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1. Einleitung

1. Einleitung

Vorhoffimmern (VHF) ist die am haufigsten vorkommende supraventrikulare
Rhythmusstorung bei Erwachsenen und klinisch von gro3er Bedeutung. Die
Pravalenz der Arrhythmie in der gesamten Bevolkerung betragt 1-2 % und es ist
anzunehmen, dass diese in den nachsten 50 Jahren aufgrund der zunehmenden
Lebenserwartung um den Faktor 2,5 ansteigen wird (Abbildung 1) (Stewart et al.
2001, Go et al. 2001). Bei der Population der Uber 60-Jahrigen wird sogar eine
Pravalenz von 4-10 % geschatzt (Go et al. 2001). Das entspricht einer Anzahl von
derzeit ca. 800.000 Menschen in Deutschland, welche unter Vorhofflimmern leiden.
Bei Erreichen des 40. Lebensjahres besteht ein Lebenszeitrisiko von ca. 25 %,
Vorhofflimmern zu entwickeln (Naccarelli et al. 2009). Epidemiologischen Studien
zufolge ist paroxysmales Vorhofflimmern eine progressive Erkrankung. Etwa 15-
30 % der Patienten entwickeln innerhalb von ein bis drei Jahren ein persistierendes
Vorhofflimmern (Abe et al. 1997; de Vos et al. 2010; Sakamoto et al. 1998). Aufgrund
der zunehmenden Pravalenz in der alteren Bevolkerung ist mit einer deutlichen
Belastung der Gesundheitssysteme zu rechnen. Vorhofflimmern ist haufig assoziiert
mit chronisch  strukturellen Herzerkrankungen oder anderen chronischen
Erkrankungen (January et al. 2014). Es geht mit einer Minderung der Lebensqualitat
einher und durch eine erhdhte Anzahl an Krankenhausaufenthalten und
hamodynamischen Komplikationen sowie ein erhdhtes Thromboembolierisiko kommt
es zu einer signifikanten Erhohung der Morbiditat und Mortalitdt (Benjamin et al.
1998; Stewart et al. 2002; Vidaillet et al. 2002). Hierbei zeigte die Framingham-
Herzstudie, in der ein Kollektiv von 5209 Probanden in Bezug auf kardiovaskulare
Erkrankungen uber 40 Jahre beobachtet wurde, dass die Mortalitat bei Mannern 1,5-
fach und bei Frauen 1,9-fach erhoht ist (Benjamin et al. 1998). Weiterhin wird ein
grolRer Anteil (15-25 %) der Schlaganfalle durch Vorhofflimmern hervorgerufen (Grau
et al. 2001). Da die ursachlichen und aufrechterhaltenden Mechanismen des
Vorhofflimmerns, besonders wenn es persistiert, multifaktoriell sind, gestaltet sich die
Behandlung haufig komplex. Die Therapie des Vorhofflimmerns kann man neben der
Indikationsstellung zur oralen Antikoagulation nach dem CHA;DS,VASc-Score in
eine konservative, nichtinvasive und interventionelle, invasive Form unterteilen. Des
Weiteren wird in der Therapie zwischen einer Frequenzkontrolle, welche entweder

medikamentos oder durch eine Katheterablation des AV-Knotens erreicht wird, und
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einer Rhythmuskontrolle unterschieden. Bei der Rhythmuskontrolle findet sowohl die
pharmakologische Rhythmisierung und Rhythmuserhaltung als auch die elektrische
Kardioversion Anwendung. Im Gegensatz zur medikamentdosen Therapie mittels
Antiarrhythmika (AA), welche lediglich eine symptomatische Wirkung aufweisen,
bietet die linksatriale Katheterablation durch die Elimination der auslésenden
Ursachen die Mdglichkeit einer kurativen Therapie (Camm et al. 2010; Verma and
Natale 2005). DarUber hinaus zeigte eine Analyse der AFFIRM-Studie, dass der
Erhalt des Sinusrhythmus mit einer um 47 % geringeren Mortalitat assoziiert ist,
wohingegen der Einsatz von Antiarrhythmika die Sterblichkeit um 49 % erhoht
(Corley et al. 2004). Der Zusammenhang zwischen der erhdhten Mortalitat und dem
Vorliegen von Vorhofflimmern ist noch weitgehend ungeklart. In aktuellen Studien
wird untersucht, ob durch die Katheterablation von Vorhoffimmern ein
Mortalitatsvorteil erreicht werden kann. Die Katheterablation des paroxysmalen
Vorhofflimmerns gilt laut der aktuellen Leitlinien als Standardbehandlungsoption mit
einer Klasse-1-Empfehlung (Haissaguerre et al. 1998; Camm et al. 2010; Camm et
al. 2012). Die bei dieser Behandlungsform vorgenommene Pulmonalvenenisolation
(PVI) zeigt im Langzeitverlauf Uber 5 Jahre geschatzte Erfolgsraten von 70-80 %,
wenn im Durchschnitt 1,5 Prozeduren pro Patient durchgefuhrt wurden (Cheema et
al. 2006; Ouyang et al. 2010; Bertaglia et al. 2010; Tzou et al. 2010). Inzwischen
stellt die Katheterablation auch bei Vorliegen von persistierendem Vorhofflimmern
eine Behandlungsoption dar. Aufgrund der komplexen Mechanismen, denen
persistierendes Vorhoffimmern unterliegt, sind die klinischen Erfolgsraten bei der
Durchfihrung der Katheterablation momentan jedoch beschrankt und es hat sich
bisher noch kein Standardverfahren Uuber die vollstandige Isolation der
Pulmonalvenen (PV) hinaus etabliert (Haissaguerre et al. 2008; Ouyang et al. 2010;
Wright et al. 2008). Da die Erfolgsraten nach alleiniger Pulmonalvenenisolation bei
diesen Patienten jedoch moderat sind, haben vergangene Studien gezeigt, dass eine
zusatzliche Substratmodifikation die klinischen Erfolgsraten verbessern kann. Hier
kommen mit dem Setzen von linearen Lasionen und der Ablation komplex
fraktionierter atrialer Elektrogramme (CFAE) bisher unterschiedliche
Ablationsansatze zum Einsatz (Knecht et al. 2008; Nademanee et al. 2004; Oral et
al. 2007; Verma et al. 2008; Willems et al. 2006). Der ,stepwise ablation approach®
zur Behandlung von persistierendem und langanhaltend persistierendem
Vorhofflimmern wurde 2005 durch Haissaguerre und seine Arbeitsgruppe eingefuhrt.

Dieser Ablationsansatz zeigte uber einen mittleren Zeitraum Erfolgsraten, die mit der
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Behandlung von paroxysmalem Vorhofflimmern vergleichbar waren, allerdings eine
hoéhere Anzahl von Prozeduren bendtigte (Haissaguerre et al. 2005b; Porter et al.
2008; Rostock et al. 2011). Allerdings stehen Daten uUber den Langzeitverlauf von
Patienten mit persistierendem Vorhoffimmern nach einer Ablationsbehandlung

bislang nur sehr begrenzt zur Verfigung (Rostock et al. 2011).
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Abbildung 1: Hochgerechnete Zahl der Erwachsenen mit Vorhoffimmern (in
Millionen) in den USA zwischen 1995 und 2050 (Go et al. 2001)

1.1. Definition und Einteilung des Vorhofflimmerns

Erstmalig wurde Vorhofflimmern 1906 durch Willem Einthoven (1860-1927) im
Elektrokardiogramm (EKG) registriert (Lip and Beevers 1995). Vorhofflimmern ist
definitionsgemall eine kardiale, supraventrikulare Rhythmusstorung, welche im
Oberflachenelektrokardiogramm durch das Fehlen von abgrenzbaren P-Wellen
sowie durch unregelmallige R-R-Intervalle charakterisiert wird. Aus diesem Grund
wird Vorhofflimmern zum Teil auch als absolute Arrhythmie bezeichnet. Die atriale
Zykluslange, die das Intervall zwischen zwei Vorhofaktionen bezeichnet, ist variabel
und kleiner als 200 ms, was einer atrialen Frequenz von Uber 300/min entspricht
(Abbildung 2) (Camm et al. 2010).
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Abbildung 2: Vorhofflimmern im EKG (50 mm/s)

Anhand der Episodendauer kann Vorhoffimmern neben der erstmaligen Diagnose in

vier verschiedene Typen eingeteilt werden (Camm et al. 2010):

* Paroxysmales Vorhofflimmern, welches Ublicherweise innerhalb von 48 Stunden
terminiert und nicht langer als 7 Tage persistiert. Nach Ablauf von 48 Stunden ist
in der Regel die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Konversion gering und eine
orale Antikoagulation sollte erwogen werden, um konsekutive Komplikationen zu
vermeiden.

* Persistierendes Vorhoffimmern, bei dem die Episode langer als eine Woche
anhalt oder eine Termination durch pharmakologische oder elektrische
Kardioversion erreicht wird.

* Langanhaltend persistierendes Vorhoffimmern, das eine kontinuierliche
Episodenlange von Uber einem Jahr aufweist, wobei im Gegensatz zum
permanenten Vorhoffimmern die Entscheidung getroffen wird, eine
rhythmuserhaltende Therapie durchzufiuhren. Gerade in Bezug auf die
verbesserten Moglichkeiten der Rhythmisierung durch die interventionelle
Katheterablation werden Patienten immer haufiger der Kategorie ,langanhaltend®
zugeordnet.

* Permanentes Vorhofflimmern, bei dem das Vorhofflimmern vom Patienten (und

Arzt) toleriert und kein Rhythmisierungsversuch unternommen wird.

1.2.  Atiologie des Vorhofflimmerns

Die Ursachen des Vorhofflimmerns sind sehr vielseitig, wobei der kleinste Anteil auf
reversiblen Ursachen beruht. Diese umfassen neben extrakardialen Ursachen wie
dem Alkoholexzess (Ettinger et al. 1978), welcher auch als ,Holiday-Heart-Syndrom®

bezeichnet wird, und der Hyperthyreose (Frost et al. 2004) vor allem akute
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Erkrankungen wie z. B. den akuten Myokardinfarkt (Liberthson et al. 1976) und die
Lungenembolie (Hald et al. 2014) sowie kardiale und nichtkardiale operative Eingriffe
(Bhave et al. 2012; Maisel et al. 2001). Neben diesen spielen
Herzklappenerkrankungen, vor allem Mitralklappenvitien, eine wichtige Rolle in der
Atiologie des Vorhofflimmerns. Das deutsche Register des Kompetenznetzes fiir
Vorhofflimmern verzeichnete 2009 bei 29,1 % der Patienten mit Vorhofflimmern
(bzw. 30,3 % der Patienten mit persistierendem und 39,7 % mit permanentem VHF)
eine Mitralklappeninsuffizienz (Nabauer et al. 2009). Infolge der heute geringeren
Pravalenz von rheumatischem Fieber und der erhdhten Lebenserwartung in den
Industrielandern ist inzwischen die degenerative Mitralklappeninsuffizienz am
haufigsten (Vahanian et al. 2012). Das Vorhofflimmern entsteht hierbei durch eine
Mitralklappen-Regurgitation, die zur Volumenbelastung und im weiteren Verlauf zu
einer Dilatation des linken Vorhofs mit Veranderung des Vorhofmyokards (,Substrat®)
fuhrt. Bei etwa einem Drittel der Patienten lasst sich keine zugrundeliegende
Erkrankung ermitteln, was als ,lone atrial fibrillation (lone AF)“ bezeichnet wird
(Kopecky et al. 1987; Lévy et al. 1999). Die hiervon betroffenen Patienten sind im
Vergleich zu Patienten, die unter einer strukturellen Herzerkrankung leiden, haufig
junger (<60 Jahre), mannlich und haben eine wesentlich geringere Rate an
Komplikationen unter Vorhofflimmern (Kopecky et al. 1987). Eine familiare Haufung
von ,lone AF® ist typisch (Oyen et al. 2012). Ein weiterer Risikofaktor fur die
Entwicklung von Vorhofflimmern ist Ubergewicht mit einem Body Mass Index (BMI)
von (iber 30 kg/m? (Frost et al. 2005; Wang et al. 2004). Dies ist vor allem auf den
erhohten linksatrialen Druck und das erhohte linksatriale Volumen wie auch auf die
verkurzte effektive Refraktarzeit im linken Atrium (LA), den proximalen und distalen
Pulmonalvenen zurickzufuhren (Munger et al. 2012). In einer Vielzahl der Falle ist
Vorhofflimmern jedoch mit kardialen Grunderkrankungen verbunden, wie z. B. einem
Herzklappenvitium (Grigioni et al. 2002), einem arteriellen Hypertonus (Krahn et al.
1995), der koronaren Herzerkrankung, hypertrophen und dilatativen
Kardiomyopathien (Robinson et al. 1990) oder kongenitalen Herzfehlern (Tikoff et al.
1968).
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1.3. Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

1.3.1. Induktion des Vorhofflimmerns

Lange wurde davon ausgegangen, dass Vorhofflimmern durch einen einzelnen, sich
schnell entladenden Focus aus dem Atrium hervorgerufen werden wurde (Scherf
1947). Moe et al. etablierten die Multiple-wavelet-Hypothese, laut der Vorhofflimmern
auf multiplen, chaotischen und unabhangigen Erregungen in beiden Atrien beruhte
(Moe et al. 1964). Den Beginn der Ablation von Vorhofflimmern stellte die
chirurgische Ablation durch die sogenannte Cox-Maze-Operation dar. Bei der
operativen Ablation wird, basierend auf der Multiple-wavelet-Hypothese, das linke
Atrium mit Linien durchzogen um das Ausbreiten und die Aufrechterhaltung der
Vorhofflimmererregungen zu verhindern. Haufig wird die Cox-Maze-Operation in
Verbindung mit anderen Eingriffen wie Herzklappen- oder Bypass-Operationen
durchgefuhrt (McCarthy et al. 1993). Heute ist jedoch bekannt, dass Vorhofflimmern
mafgeblich auf fokale Entladungen (Trigger-Hypothese) mit Ursprung in den
proximalen Abschnitten aller vier Pulmonalvenen zurickzufuhren ist. Dort konnte
atriales Myokard nachgewiesen werden, welches schnelle, fokale Entladungen und
Mikro-Reentry-Kreislaufe zeigte (Haissaguerre et al. 1998; Schotten et al. 2011). Am
haufigsten wurden die Foci in den linken und rechten superioren Pulmonalvenen
gefunden (Abbildung 3) (Haissaguerre et al. 1998). Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass die Triggerung durch bestimmte Einflisse wie z.B. eine Steigerung der
Sensitivitat von lonenkanalen aufgrund einer Vorhofdilatation (Kalifa et al. 2003),
einen erhohten sympathischen und parasympathischen Tonus (Shen et al. 2012)
oder durch andere supraventrikulare Arrhythmien gefordert wird (Schotten et al.
2011). Die Weiterleitung der hochfrequenten Entladungen aus den Pulmonalvenen
und letztendlich das Flimmern der Atrien wird durch eine kurze
Aktionspotentialdauer, eine kurze Refraktarzeit, die sich mit ansteigender Frequenz
weiter verklrzt, und eine sehr schnelle elektrische Leitungsfahigkeit des
Vorhofmyokards ermoglicht (Allessie et al. 2001). Ein weiterer, neuer
Erklarungsansatz fur die Entstehung und Perpetuierung von Vorhoffimmern ist die
Rotoren-Hypothese. Hierbei wird angenommen, dass das Vorhofflimmern nach
Induktion durch einen fokalen Trigger auf einer ununterbrochenen, hochfrequenten,
periodischen Aktivitat beruht, die aus einer oder mehreren kreisenden Erregungen im

linken Atrium, hervorgeht. Diese Erregungswellen breiten sich Uber die Atrien aus
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und brechen in weitere, unabhangige Wellen, die das typische, ungeordnete,
fibrillatorische Bild von Vorhofflimmern zeigen. Grundlage ist das Vorliegen eines
entsprechenden heterogenen Substrats durch elektrisches und strukturelles
Remodelling der Vorhofe (Mandapati et al. 2000; Jalife 2003; Vaquero et al. 2008;).
Diese Mechanismen werden jedoch bisher im Rahmen der Hypothesengenerierung

nur angenommen und sind letztendlich noch nicht bewiesen.
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Abbildung 3: Die Pulmonalvenen als Trigger von Vorhofflimmern bei 45 Patienten
(Haissaguerre et al. 1998), “Reproduced with permission from Haissaguerre et al.
1998, Copyright Massachusetts Medical Society"

1.3.2. Aufrechterhaltung und Folgen des Vorhofflimmerns

Die Aufrechterhaltung von paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern
unterscheidet sich oftmals in ihren Ursachen. Wahrend paroxysmales
Vorhofflimmern durch fokale Entladungen und Mikro-Reentry-Kreislaufe in den
Pulmonalvenen selbst aufrechterhalten wird, spielen bei persistierendem
Vorhofflimmern weitaus komplexere Mechanismen eine Rolle (Arora et al. 2003; Jais
et al. 2002; Haissaguerre et al. 2008; Haissaguerre et al. 2014). Es konnte gezeigt
werden, dass fokale Aktivitaten und mehr oder weniger stabile Mikro-Reentry-
Kreislaufe als ,Treiberdomanen® aullerhalb der Pulmonalvenen persistierendes

Vorhofflimmern perpetuieren (Haissaguerre et al. 2008; Haissaguerre et al. 2014).
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Pradisponierend fur die Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern sind
vor allem durch z B. Fibrose entstandenes strukturelles und elektrisches Remodelling
des atrialen Myokards (Thijssen et al. 2000). Weiterhin ist bekannt, dass schon
paroxysmales Vorhoffimmern, welches chronischem Vorhoffimmern haufig
vorausgeht, nach kurzer Zeit (Minuten) voriibergehende Anderungen in der atrialen
Elektrophysiologie hervorruft und so die Persistenz des Vorhofflimmerns fordert
(»Atrial fibrillation begets atrial fibrillation®) (Wijffels et al. 1995). Dies lasst sich vor
allem mit der Verklrzung der atrialen Refraktarzeit innerhalb und zwischen
verschiedenen Regionen in den Vorhoéfen aufgrund der hohen Frequenz an
elektrischer Aktivierung begrunden (Fareh et al. 1998; Wijffels et al. 1997). Die
genauen Ursachen fur das elektrische Remodelling sind bis heute nicht abschlie3end
geklart. Ein moglicher Erklarungsansatz besteht in einem Remodelling der
Kalziumkanale durch einen veranderten Proteingehalt des L-Typ-Kalziumkanals
(Brundel et al. 2001).

1.4. Therapie des persistierenden und langanhaltend persistierenden
Vorhofflimmerns

1.4.1. Medikamentdse Therapie

1.4.1.1. Antithrombotische Therapie

Das Risiko von thromboembolischen Ereignissen ist fur Patienten mit Vorhofflimmern
erhoht. Etwa ein Viertel aller, vor allem schwerer, Schlaganfalle sind die Folge von
Vorhofflimmern (Grau et al. 2001). Durch eine Metaanalyse konnte gezeigt werden,
dass das relative Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, durch eine orale
Antikoagulation (OAK) mit Vitamin-K-Antagonisten um 67 % gesenkt werden kann
(Hart et al. 2007). Hierbei liegt die optimale International Normalized Ratio (INR) im
Bereich von 2,0-3,0. Neben Alter und Geschlecht werden zur Abschatzung des
thromboembolischen Risikos mittels des CHA;DS,-VASc-Scores (Tabelle 1)
Risikofaktoren wie z.B. die arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, erlittene
Schlaganfalle, vaskulare Vorerkrankungen sowie chronische Herzinsuffizienz und die
linksventrikulare Dysfunktion herangezogen. Anhand der Score-Punktzahl erfolgt
dann die Indikationsstellung fur eine OAK, wobei ab einem Score-Wert von 21 eine

OAK empfohlen wird (Camm et al. 2010). Ebenfalls kommen heute ,neue“ orale
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Antikoagulanzien (NOAK) zum Einsatz. Sie lassen sich in die Klassen der oralen
direkten Thrombininhibitoren mit dem Wirkstoff Dabigatran und orale Faktor-Xa-
Inhibitoren mit den Wirkstoffen Rivaroxaban und Apixaban einteilen (Ahrens et al.
2010). Der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern, einschliel3lich der
dualen Plattchenhemmung, wird in den aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen
(Camm et al. 2010). Es konnte nachgewiesen werden, dass die OAK mit Vitamin-K-
Antagonisten einer Plattchenhemmung bei der Pravention von Schlaganfallen
Uberlegen ist, ohne dass die Patienten einem groReren Blutungsrisiko ausgesetzt
sind (Connolly et al. 2009a; Mant et al. 2007). Die AVERROES-Studie zeigte bei
Patienten, die fur eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten nicht geeignet sind, dass
Apixaban das Schlaganfallrisiko und das Risiko fur systemische Embolien signifikant
reduzieren kann, ohne die Rate an relevanten Blutungskomplikationen gegenuber
einer Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern (Aspirin) zu erhohen
(Connolly et al. 2011a). Zudem gibt es bei der Verwendung von Acetylsalicylsaure im
Vergleich zu einem Placebo keine signifikanten Unterschiede in der Prognose und
Reduktion von Schlaganfallen (Hart et al. 2007; Sato et al. 2006). Eine
Vergleichsstudie Uber die periprozedurale Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten und dem NOAK Dabigatran ergab keine erhohte Rate an
Blutungskomplikationen sowie keine Unterlegenheit in der Pravention von zerebralen
Insulten fur Dabigatran, wenn es 24 h vor der Ablation abgesetzt wurde (Bassiouny
et al. 2013). Generell erwies sich in mehreren Studien, dass die NOAK der OAK mit
Vitamin-K-Antagonisten in der Risikoreduktion von kardiovaskularen Ereignissen
(Schlaganfall und systemische Embolie) und bei Blutungskomplikationen nicht
unterlegen sind, fir Apixaban zeigte sich sogar eine Uberlegenheit (Connolly et al.
2009b; Granger et al. 2011; Patel et al. 2011a). Ob diese Risikostratifizierung auch
auf Patienten nach erfolgreicher Ablation von Vorhofflimmern sinnvoll angewendet
werden kann, ist letztlich nicht geklart. Aktuelle Single-Center-Daten weisen darauf
hin, dass das Risiko bei diesen Patienten am ehesten deutlich geringer ist. Die Frage

der OAK nach Vorhofflimmerablation ist somit noch nicht abschlieRend geklart.
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CHA,DS,-VASc-Score

Abkiirzung im Score Risikofaktor Punkte
C Herzinsuffizienz 1
H Hypertonie 1
A, Alter 2 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S, Schlaganfall/ TIA/ Embolie 2
\Y Vaskulare Grunderkrankung (pAVK/KHK) 1
A Alter =2 65 < 74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht 1

Der maximale Score-Wert betrdgt 9 (das Alter wird mit 1 oder 2 Punkten gewertet).

Tabelle 1: Struktur des CHA2DS>-VASc-Scores, modifiziert nach den Leitlinien der
European Society of Cardiology (ESC) (Camm et al. 2010)

1.4.1.2. Frequenz- und Rhythmuskontrolle mittels Antiarrhythmika

Neben der Thromboembolieprophylaxe und der Therapie der kardialen
Grunderkrankungen ist die frequenzregulierende Therapie bei den meisten Patienten
mit Vorhofflimmern notwendig. Liegt trotz Vorhoffimmern eine bradykarde oder
normale Herzfrequenz vor, steht die frequenzregulierende Therapie nicht im
Vordergrund. Hierfir werden negativ dromotrope Substanzen wie B-Blocker (Klasse
Il nach Vaughan Williams), Digitalis, Kalziumantagonisten (Klasse V), die auf den L-
Typ-Kalziumkanal wirken, und Amiodaron sowie Dronedaron (jeweils Klasse IllI)
verwendet. Antiarrhythmika der Klasse | sind nicht effektiv zur Frequenzkontrolle und
kommen deshalb hier nicht zum Einsatz (Camm et al. 2010). Permanentes
Vorhofflimmern wird durch Frequenzkontrolle behandelt, wobei eine weniger strenge
Frequenzregulierung (Zielfrequenz in Ruhe < 110/min) einer strikten Regulierung der
Herzfrequenz (Zielfrequenz in Ruhe < 80/min) nicht unterlegen und mit einer
geringeren Anzahl an Schrittmacherimplantationen verbunden ist (Van Gelder et al.
2010). Eine rhythmuserhaltende Therapie ist zum einen angezeigt, wenn die
Symptomatik trotz adaquater Frequenzkontrolle fortbesteht, zum anderen bei jungen
Patienten, hoher Aktivitat im Lebensalltag oder ausgepragter Symptomatik (Camm et
al. 2010). Die AF-CHF-Studie belegte, dass eine Rhythmuskontrolle, hier
hauptsachlich mit Amiodaron und bei Patienten mit Herzinsuffizienz, keinen Effekt
auf die Sterberate bei Vorhoffimmern aufwies (Roy et al. 2008). Als Medikation fur
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die Rhythmuskontrolle werden verschiedene Antiarrhythmika der Klassen |-l
eingesetzt. Dabei ist Amiodaron (Klasse Ill) den anderen Antiarrhythmika Flecainid,
Propafenon (jeweils Klasse Ic) und Sotalol (Klasse Ill) bei der Verhinderung von
Rezidiven uberlegen (Lafuente-Lafuente et al. 2007). Seit November 2009 steht
zusatzlich Dronedaron (Klasse Ill) zur antiarrhythmischen Dauertherapie zur
Verfugung. Im Vergleich mit Amiodaron zeigte sich Dronedaron im Rahmen der
DIONYSOS-Studie bei der Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus (SR) jedoch
weniger effizient. Aufgrund des geringeren Nebenwirkungsprofils stellt es trotzdem
eine Alternative dar (Le Heuzey et al. 2010). Im September des Jahres 2011 wurde
durch die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) die Zulassung von Dronedaron
eingeschrankt, nachdem bei Patienten mit permanentem Vorhoffimmern in der
PALLAS-Studie gegenulber einem Placebo eine hohere Rate an kardiovaskularen
Komplikationen und bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine erhdhte Mortalitat
nachgewiesen werden konnte (EMA 2011; Kober et al. 2008; Connolly et al. 2011b).
Daher findet es bei permanentem Vorhofflimmern und Patienten mit Herzinsuffizienz
keine Anwendung mehr und ist letztendlich bei geringer Wirksamkeit Patienten mit
z. B. erhaltener Pumpfunktion bei leichter koronarer Herzkrankheit (KHK)
vorbehalten, bei denen Klasse-lc-Antiarrhythmika nicht in Frage kommen(Camm et
al. 2012).

1.4.2. AV-Knoten-Ablation

Bei der Katheterablation des AV-Knotens mit konsekutiver Schrittmacherimplantation
handelt es sich um ein palliatives Therapieverfahren, bei dem der AV-Knoten oder
das His-Bundel irreversibel zerstort wird. Dieses Verfahren findet seine Anwendung
bei Patienten mit erfolglosen Behandlungsversuchen durch frequenzregulierende
Medikamente und linksatriale Ablation oder fehlender Indikation fur eine
rhythmuserhaltende Therapie (Camm et al. 2010). Die irreversible Zerstorung fuhrt
zu einer normalisierten und regularisierten Herzfrequenz in Ruhe und unter
Belastung (Mitsui et al. 1978). Aufgrund des weiterhin bestehenden Vorhofflimmerns
nach der Ablation muss die Antikoagulation lebenslang fortgesetzt werden (Brignole
2000; Camm et al. 2010). Bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer

Funktion muss die Implantation einer linksventrikularen Sonde evaluiert werden,
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insbesondere bei Patienten, bei denen die alleinige rechtsventrikulare Stimulation

nach AV-Knotenablation nicht gut toleriert wird.

1.4.3. Katheterablation als Therapieoption mit kurativem Ansatz

1.4.3.1. Stellenwert der Katheterablation in der Therapie von persistierendem
Vorhofflimmern

In den aktuellen Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) fur das
Management von Vorhofflimmern aus dem Jahr 2010 und dem 2012 verdffentlichten
Update ist die Katheterablation von persistierendem Vorhoffimmern mit einem
Klasse-lla-Empfehlungsgrad (Evidenzgrad B) versehen (Camm et al. 2010; Camm et
al. 2012). Die Indikation zur Katheterablation besteht bei symptomatischem
Vorhofflimmern, das refraktar gegen eine antiarrhythmische Therapie mit Flecainid,
Propafenon, Dronedaron, Amiodaron und Sotalol ist. Dabei sollte der Erhalt des
Sinusrhythmus angestrebt werden und der Eingriff an einem erfahrenen und
zertifizierten Zentrum mit in der Katheterablation geschulten Elektrophysiologen
stattfinden. Eine Indikation fur die Katheterablation von asymptomatischen Patienten
besteht derzeit nicht. Fur die Ablation von langanhaltend persistierendem
Vorhofflimmern wird lediglich eine Klasse-lIb-Empfehlung (Evidenzgrad C)
ausgesprochen. Das Ziel der Katheterablation ist generell die vollstandige Isolation
der Pulmonalvenen (Empfehlungsgrad lla, Evidenzgrad A). Bei einem Rezidiv der
Arrhythmie innerhalb 6 Wochen nach der Ablation sollte eine Rhythmuskontrolle
(,watch and wait*) mittels antiarrhythmischer Medikation und/oder Kardioversion
erfolgen, jedoch keine erneute Ablation durchgefuhrt werden (Empfehlungsgrad lla,
Evidenzgrad B) (Camm et al. 2012). Der Stellenwert der Katheterablation von
persistierendem Vorhoffimmern ist jedoch weiterhin nicht ganzlich klar, weil der
Evidenzgrad in den Leitlinien zumeist auf nicht randomisierten Studien basiert und
eher schwach ist (Camm et al. 2012). Die Langzeiterfolge der Katheterablation bei
nicht paroxysmalem Vorhofflimmern sind groRtenteils von den Eigenschaften des
Patientenkollektivs abhangig und in den meisten Studien wird persistierendes und
langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern zusammengefasst (Ganesan et al.
2013). Erst kdirzlich jedoch konnte durch die prospektive, multizentrische,

randomisierte SARA-Studie der Vorteil einer Katheterablation bei persistierendem
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Vorhofflimmern gegeniiber einer medikamentdsen Therapie gezeigt werden. Uber
einen Follow-up-Zeitraum von 12 Monaten war der Anteil an arrhythmiefreien
Patienten in der Gruppe mit Katheterablation (60,2 %) signifikant hoher als in der
Gruppe mit antiarrhythmischer Medikation (29,2 %) (Mont et al. 2014).

1.4.3.2. Pulmonalvenenisolation

Nachdem Haissaguerre et al. in einer Studie, die auch als Pionierarbeit angesehen
wird, die Pulmonalvenen als malRgebende Trigger von paroxysmalem
Vorhoffimmern identifiziert hatten, etablierte sich im weiteren Verlauf die
Pulmonalvenenisolation als Therapieverfahren mit kurativem Ansatz (Camm et al.
2010; Haissaguerre et al. 1998). In den aktuellen Leitlinien wird fur die
Pulmonalvenenisolation bei paroxysmalem Vorhoffimmern eine Klasse-la-
Empfehlung (Evidenzgrad A) ausgesprochen (Camm et al. 2010). Auch bei
persistierendem Vorhofflimmern ist die PVI in der Gesamtheit derzeit sicherlich die
am haufigsten durchgefuhrte Ablationsmethode. Zu Anfang wurden die Foci des
Vorhofflimmerns innerhalb der Pulmonalvenen abladiert (Haissaguerre et al. 1998).
Diese Verfahrensweise wies jedoch eine erhohte Komplikationsgefahr in Form einer
Stenosierung der Pulmonalvenen durch Fibrosebildung auf (Robbins et al. 1998;
Scanavacca et al. 2000). Im Rahmen der Weiterentwicklung des ursprunglichen
Konzepts der Triggerelimination innerhalb der Pulmonalvenen wird heute die
zirkumferentielle, ostiale Isolation der Pulmonalvenen mit dem Endpunkt der
Elimination bzw. Dissoziation aller Potentiale aus den Pulmonalvenen durchgefuhrt
(Haissaguerre et al. 2000). Diese Methode weist bei paroxysmalem Vorhofflimmern
auch im Langzeitverlauf Uber 5 Jahre und durchschnittlich 1,5 Prozeduren pro
Patient in zahlreichen Studien gute Erfolgsraten von 70-80 % auf (Cheema et al.
2006; Ouyang et al. 2010; Bertaglia et al. 2010; Tzou et al. 2010). Fur die Therapie
des persistierenden Vorhofflimmerns wurde jedoch in vielen Studien bisher nur eine
begrenzte Erfolgsrate fur die PVI publiziert (Oral et al. 2002; Willems et al. 2006). Tilz
et al. veroffentlichten 2012 Langzeitdaten uber 5 Jahre fur die Katheterablation bei
langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern, basierend auf der
Pulmonalvenenisolation. Hier lagen die Erfolgsraten im Erhalt des Sinusrhythmus mit
einer Prozedur bei 20,3 % und bei multiplen Prozeduren (im Mittel 2) bei 45 %.

Erstaunlicherweise zeigte sich auch bei Patienten, bei denen ausschlieflich
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Pulmonalvenenisolationen (Spanne von 1-5) durchgefuhrt wurden, eine Erfolgsrate
von 46,7 % (Tilz et al. 2012). Letztendlich lassen sich die bisher begrenzten
Erfolgsraten der PVI bei persistierendem Vorhofflimmern durch die weitaus
komplexeren Mechanismen, welche neben der Triggerung aus den Pulmonalvenen
an der Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns beteiligt sind, erklaren. Diese

Mechanismen wurden bereits auf den Seiten 6 bis 8 beschrieben.

1.4.3.3. Pulmonalvenenisolation mit Ablation von Linien

Da fur die kurative Behandlung von persistierendem Vorhofflimmern mittels alleiniger
Pulmonalvenenisolation bisher nur begrenzte Erfolgsraten erzielt wurden, erweiterten
verschiedene Arbeitsgruppen die Ablationsmethode um eine Substratmodifikation
durch Setzen von linearen Lasionen im linken Vorhof (Oral et al. 2002; Willems et al.
2006). Lineare Lasionen konnen in Form von Dachlinien (roof lines) zwischen der
rechten und linken superioren Pulmonalvene, einer Mitral-lIsthmus-Linie zwischen
dem posterioren Mitralannulus und der linken inferioren Pulmonalvene und der
Ablation des Cavotrikuspidal-Isthmus (CTI) gesetzt werden (Willems et al. 2006). Der
angestrebte Endpunkt der linearen Ablation, welcher mittels Differential-pacing-
Manover validiert wird, ist der vollstandige Leitungsblock Uber den linearen Lasionen
(Jais et al. 2004). Willems et al. konnten in einer prospektiven, randomisierten Studie
zeigen, dass sich die Rezidivrate des Vorhofflimmerns im Follow-up Uber ein Jahr
signifikant verringern lie®, indem man die Pulmonalvenenisolation durch eine
Substratmodifikation mit linearen Lasionen erweiterte (Willems et al. 2006). In der vor
kurzem publizierten, multizentrischen, multinationalen und randomisierten STAR-AF-
2-Studie zeigte sich hingegen kein signifikanter Unterschied in der Rezidivrate
zwischen den Patientengruppen, die eine Pulmonalvenenisolation plus Ablation von
komplex fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE; 48 % SR Uber 18 Monate),
eine isolierte Pulmonalvenenisolation (59 % SR) und eine Pulmonalvenenisolation
mit linearer Ablation (44 % SR) erhalten hatten (Verma et al. 2015).
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1.4.3.4. Ablation von komplex fraktionierten atrialen Elektrogrammen

Ein weiterer katheterinterventioneller Ablationsansatz, bestehend in der Ablation von

komplex fraktionierten atrialen Elektrogrammen wurde in einer ersten Studie durch

Nademanee et al. beschrieben (Nademanee et al. 2004). Die Arbeitsgruppe

publizierte, dass CFAE neben den Triggern aus den Pulmonalvenen ein weiteres

elektrophysiologisches Substrat fur Vorhofflimmern und somit ein ideales Ziel fur die

Ablation und Termination der Rhythmusstorung darstellen (Nademanee et al. 2004).

CFAE wurden bereits von Konings et al. wahrend des intraoperativen Mappings von

Patienten mit Vorhoffimmern beobachtet, meistens in Arealen mit langsamer

Erregungsleitung und/oder elektrophysiologischen Umkehrpunkten am Ende von

funktionellen Blocken (Konings et al. 1997). Man folgerte, dass diese Areale wahrend

des Vorhofflimmerns entweder fur einen kontinuierlichen Reentry-Kreis oder fur das

Uberlappen von verschiedenen Kreisen der Flimmerwellen stehen (Konings et al.

1994; Konings et al. 1997; Nademanee et al. 2004). Nademanee et al. definierten

CFAE wie folgt (Nademanee et al. 2004):

* Atriale Elektrogramme, bestehend aus zwei oder mehr Deflexionen und/oder
hochfrequente, kontinuierliche Deflexionen in der Grundlinie, die einen
verlangerten Aktivierungskomplex bilden, aufgezeichnet uber eine Periode von 10
Sekunden.

* Elektrogramme mit sehr kurzen Zykluslangen von unter 120 ms, gemittelt Gber
eine Aufzeichnungsperiode von 10 Sekunden.

Primare Endpunkte der Ablation von CFAE sind die komplette Elimination aller

Areale mit CFAE oder die Terminierung des Vorhofflimmerns in einen Sinusrhythmus

(Nademanee et al. 2004). Eine Pulmonalvenenisolation ist nicht bei allen

Ablationsmethoden von CFAE vorgesehen. In der initialen Studie von Nademanee et

al. wurde bei ausschlieBlich durchgefuhrter Ablation der CFAE eine hohe Erfolgsrate

im Ein-Jahres-Follow-up von 76 % fur das Gesamtkollektiv (paroxysmales und

persistierendes VHF) und von 77 % flr Patienten mit persistierendem

Vorhofflimmern beobachtet (Nademanee et al. 2004). Diese Erfolgsraten konnten

jedoch in anderen Studien nicht reproduziert werden. Es zeigte sich, dass Patienten

mit persistierendem Vorhoffimmern haufig eine zweite Prozedur bendtigen, um eine
moderate Erfolgsrate von 57 % Uber einen kurzen Zeitraum beobachten zu kénnen

(Oral et al. 2007). Eine intraprozedurale Konversion in den Sinusrhythmus lie3 sich

durch Oral und seine Arbeitsgruppe nur in 16 % der Falle beobachten - im
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Gegensatz zu 62 % in der zuvor durchgefuhrten Studie von Nademanee et al.
(Nademanee et al. 2004; Oral et al. 2007). Als Rezidivursachen wurden bei
Wiederholungsprozeduren haufig pulmonalvenenabhangiges Vorhofflimmern sowie
verschiedene Makro-Reentry-Tachykardien identifiziert. Oral et al. folgerten, dass die
Effektivitat der Ablation von CFAE bei persistierendem Vorhofflimmern durch eine
routinemaRige PVI gesteigert werden kann (Oral et al. 2007). Diese Annahme konnte
durch eine Metaanalyse von Brooks et al. gestutzt werden. Dabei zeigte sich, dass
signifikant bessere Ergebnisse durch eine PVI plus CFAE-Ablation als bei einer
reinen PVI erzielt werden (Brooks et al. 2010). Jedoch zeigte auch hier die STAR-
AF-2-Studie keinen signifikanten Erfolgsvorteil im Vergleich mit einer isolierten PVI
bzw. einer PVI mit Ablation von Linien, sodass auf Grundlage dieser Ergebnisse die
routinemaflige Ablation von CFAE nach einer PVI bei persistierendem
Vorhofflimmern keine zusatzliche Verbesserung der Ergebnisse zu erzielen scheint.
Die alleinige Ablation von CFAE hat heute als Ablationsstrategie bei Vorhofflimmern

praktisch keine Bedeutung mehr.

1.4.3.5. Der ,stepwise ablation approach®

Die Behandlung von persistierendem Vorhofflimmern mittels ,stepwise ablation
approach“ mit dem Endpunkt der Termination in einen Sinusrhythmus oder in eine
atriale Tachykardie (AT) wurde erstmals durch die Bordeaux-Gruppe im Jahr 2005
beschrieben. In der initialen Studie zeigten sich Erfolgsraten in der Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus von Uber 80 % (Haissaguerre et al. 2005a, 2005b). Daten Uber
das Langzeit-Outcome fur Patienten mit persistierendem Vorhoffimmern nach
Ablationsbehandlungen stehen allerdings bislang nur begrenzt zur Verfligung
(Rostock et al. 2011; Scherr et al. 2014; Tilz et al. 2012).

Bisher konnten Rostock et al. 2011 zeigen, dass sich uUber einen mittleren Zeitraum
von zwei Jahren ahnliche Erfolge durch den ,stepwise ablation approach® erzielen
lieRen wie bei der Ablation von paroxysmalem Vorhoffimmern mittels
Pulmonalvenenisolation. Allerdings sind diese Erfolge mit multiplen Prozeduren
verknupft. Nach einer Prozedur zeigten sich 23 % der Patienten rezidivfrei, nach
multiplen Prozeduren lag die Erfolgsrate bei 79 % (Rostock et al. 2011). Vor kurzem
publizierten Scherr et al. Follow-up-Daten Uber einen Zeitraum von 5 Jahren. Die

Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Erfolgsrate in der Aufrechterhaltung des
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Sinusrhythmus nach einer Prozedur bei nur 15 %, jedoch im Langzeitverlauf nach
multiplen Prozeduren (im Durschnitt 2,1) bei 65 % lag (Scherr et al. 2014). Die
Ablationsschritte erfolgen beim ,stepwise ablation approach® bei allen Prozeduren
nach einem festgelegten Schema (Abbildung 4). Zunachst wird eine
Pulmonalvenenisolation vorgenommen. Persistiert das Vorhoffimmern weiterhin,
erfolgt die Defragmentationsablation (CFAE-Ablation) im linken Atrium (LA), im
Koronarvenensinus (CS) und ggf. abschlielend im rechten Atrium (RA). Gelingt
hierbei die Konversion des Vorhoffimmerns in eine atriale Tachykardie, wird diese
durch Mapping naher untersucht und spezifisch abladiert. Wird durch die Ablation der
Endpunkt Sinusrhythmus nicht erreicht, schliet sich am Ende der Prozedur eine
elektrische Kardioversion (CV) an. AbschlieBend erfolgt die Kontrolle der
Pulmonalvenenisolation und der weiteren, in der Prozedur durchgefuhrten,
Ablationslinien auf eine Leitungserholung bzw. auf das Bestehen eines
bidirektionalen Blocks. Bei Bedarf werden die einzelnen Ablationsschritte dann

komplettiert (Abbildung 4) (Haissaguerre et al. 2005b; Rostock et al. 2011, 2008).

Vorhofflimmern

v

Schritt 1
Pulmonalvenenisolation

y

Schritt 2
— Defragmentation
LA>CS>RA
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Atriale Tachykardie

v
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—> Sinusrhythmus €

v

Kontrolle der PVs und
Linien

- = - - -
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uoneulwie] Iv/4v

Elektrokardioversion
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Abbildung 4: Algorithmus des ,stepwise ablation approach”
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1.4.3.6. Ablation von Rotoren

Ein neues Konzept von Vorhoffimmern besteht in der Rotoren-Hypothese. Diese
besagt, dass durch einen fokalen Trigger eine oder mehrere, das Vorhofflimmern
aufrechterhaltene, rotorartige Erregungen im linken Atrium ausgeldst werden konnen.
Die Erregungswellen breiten sich Uber die Vorhdfe aus und brechen im Verlauf in
unabhangige Wellen (Vaquero et al. 2008). Nach der Identifikation der ursachlichen
Rotoren kann mittels spezifischer Ablation in den Vorhdfen das Vorhofflimmern bei
einem groflen Anteil der Patienten beendet werden (Narayan et al. 2012). Zur
Rotorenidentifikation stehen derzeit zwei verschiedenen Methoden bzw. Systeme fur
das Mapping der Vorhofe zur VerfUgung. Narayan et al. entwickelten einen
multipolaren Basketkatheter, der in den Vorhdfen platziert wird. Mittels
endokardialem Mapping der Vorhofe und Aufzeichnung sowie Verarbeitung von
unipolaren Signalen wird die Identifikation und anschlieRende Ablation der Rotoren
ermoglicht. In der CONFIRM-Studie konnte durch diese Methode in einem Follow-up
uber drei Jahre bei einem Patientenkollektiv mit einem Anteil von 70,7 %
persistierendem Vorhofflimmern und durchschnittlich 1,2 £+ 0,4 Prozeduren eine
Erfolgsrate in der Erhaltung des Sinusrhythmus von 77,8 % verzeichnet werden
(Narayan et al. 2014, 2012). Eine zweite nichtinvasive Methode besteht im Body
Surface Mapping. Durch eine Weste mit 252 Elektroden werden die Erregungen der
Vorhofe als unipolare Oberflachenpotentiale aufgezeichnet und die Rotoren im
Rahmen eines 3-D-Mappings auf die per Computertomographie erstellte, biatriale
Geometrie projiziert (Haissaguerre et al. 2013). Anhand einer speziellen Software
erfolgt die Identifikation der Treiberdomanen und anschlieRend deren Ablation mit
dem Endpunkt, das Vorhoffimmern zu beenden. Erst kidrzlich publizierten
Haissaguerre et al. mit dieser Methode bei Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern Erfolgsraten von 85 % Rezidivfreiheit nach 12 Monaten. Es zeigte
sich, dass die Anzahl der Treiberdomanen mit der Dauer des Vorhofflimmerns
korreliert (Haissaguerre et al. 2014). Der Vorteil dieser Ablationsmethode wird darin
gesehen, dass fur den Patienten eine optimierte und individualisierte Ablation der
spezifischen Ursache des Vorhofflimmerns bzw. der Rotoren durchgefuhrt wird und
somit unnotige Ablationsschritte an Pradilektionsstellen vermieden und die
Prozedurzeit verkirzt werden kann. Bisher handelt es sich jedoch bei der Rotoren-

Hypothese und deren Ablation nur um einen wissenschaftlichen Ansatz auf der Basis
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von komplexen Rechenmodellen, der in Zukunft durch weitere klinische Studien

belegt werden muss.

1.5. Ziele der Arbeit

Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, wie erfolgreich die Behandlung von
persistierendem und langanhaltend persistierendem Vorhoffimmern mittels der
Ablationsmethode ,stepwise ablation approach® in Bezug auf das Bestehen eines
stabilen Sinusrhythmus auf langere Sicht (Uber einen Zeitraum von funf Jahren) ist.
Weiterhin sollen Pradiktoren fur einen langfristigen Erfolg bzw. Misserfolg dieser
Ablationsmethode aufgezeigt und der Stellenwert des ,stepwise ablation approach®

im Vergleich zu anderen Ablationsstrategien betrachtet werden.

2. Material und Methoden

2.1. Datenerhebung

Die Rekrutierung der Patienten und die Erhebung der Basisdaten Uber die
Anamnese und Ablationsprozeduren erfolgte anhand von standardisiert eingesetzten
Ablationsprotokollen. Diese wurden fur alle Patienten sowohl fur die Initial- als auch
fur die Wiederholungsprozeduren angefertigt. An alle Patienten wurde ein eigens fur
die Studie entworfener Follow-up-Fragebogen versandt und bei unvollstandig oder
missverstandlich ausgefullten Bogen wurde gegebenenfalls telefonischer Kontakt
aufgenommen. In einigen Fallen, bei Weiterbehandlung in anderen
elektrophysiologischen Zentren oder bei niedergelassenen Arzten, mussten nach
schriftlicher Einverstandniserklarung der Patienten zusatzlich fehlende Berichte und
Ablationsprotokolle angefordert werden.

Vervollstandigt wurden die Daten mit Hilfe der Patientenakte in Papierform und der
elektronischen Patientenakte, die bis zum Jahr 2009 mit dem Programm OrDis
(c.a.r.u.s, Norderstedt) und ab 2009 mit Soarian Clinicals (Siemens, Erlangen)
gefuhrt wurde. Sofern das Anfertigen eines Langzeit-EKGs zum Endpunkt der Studie
nicht bei einem niedergelassenen Arzt moglich war, wurde dieses in der Ambulanz

des Herzzentrums veranlasst. Erganzend hierzu erfolgte ggf. dort die Kontrolle eines
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bestehenden implantierten Herzschrittmachers (SM) bzw. Kardioverter-Defibrillators
(ICD) oder eines zugeschickten Holter-EKGs. Insgesamt standen funf Holter-EKG-
Gerate (medilogAR 12 plus, Schiller, Feldkirchen) fur die Studie zu Verfugung und
konnten bei Bedarf durch drei Gerate (medilogAR 4, Schiller, Feldkirchen) erweitert

werden.

2.1.1. Ablationsprotokolle

Fir die Rekrutierung der Patienten und die Erfassung der Basisdaten Uber die
Krankheits- und die Rhythmusanamnese sowie der prozedurbezogenen Daten
wurden die Ablationsprotokolle (Abbildung 11) der Jahrgange 2007 bis 2009 fur die
Initialprozeduren und die weiteren Jahrgange bis Mai 2013 fur die
Wiederholungsprozeduren ausgewertet.
In Bezug auf die Rekrutierung galten die Einschluss- und Ausschlusskriterien, die
unter 2.2 naher beschrieben werden.
In der Kopfzeile der Ablationsprotokolle befanden sich neben dem Namen des
Operateurs das Prozedurdatum, die Prozedurnummer (n) und die Indikationsstellung
des Eingriffs.
Die  patientenbezogenen  Basisdaten  umfassten die = Vorerkrankungen,
Vorhofflimmeranamnese, vorherige Ablationen und die Daten der vorangegangenen
Echokardiographie. Unter ,Vorerkrankungen® waren die kardialen Vorerkrankungen,
mit Vorhofflimmern assoziierten Erkrankungen, GroRe und Gewicht des Patienten,
der errechnete CHA;DS2-VASc-Score sowie implantierte Schrittmacher und
Kardioverter-Defibrillatoren zu dokumentieren. Weiterflthrend wurde in der ,AF-
Anamnese” beschrieben, seit wann und unter welcher Form des Vorhofflimmerns der
Patient litt, das Ausmal® der langsten Episode und ferner die bereits erfolgte
Behandlung durch Kardioversion (Anzahl und Erfolg), aktuelle und fraher
eingenommene Rhythmusmedikation und Antikoagulation. Bei den ,vorherigen
Ablationen® wurden neben Datum und Ort (Krankenhaus) der Ablation die
abladierten bzw. defragmentierten Strukturen am Herz verzeichnet. AuRerdem wurde
dokumentiert, ob eine erfolgreiche Termination in den Sinusrhythmus oder eine
atriale Tachykardie erreicht werden konnte. Darlber hinaus umfassten die
dokumentierten ,Echo-Daten® die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF), den
linksatrialen Diameter (mm), das Volumen (ml) sowie den Zustand der Herzklappen.
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Zudem wurde das Vorliegen eines persistierenden Foramen ovale (PFO) erfasst.
Unter dem Punkt ,Prozedur-Daten® wurden Informationen Uber den Rhythmus vor
der Prozedur und Pulmonalvenenisolation sowie die initiale Zykluslange des
Vorhofflimmerns (AFCL) und die Durchfuhrung eines Induktionsversuchs von AF und
AT beschrieben. Weiterhin wurden die einzelnen Schritte der Vorhofflimmerablation
nach dem ,stepwise ablation approach® dokumentiert. Als erster Schritt wurde
festgehalten, welche Pulmonalvenen abladiert wurden, inwieweit die Ablation
erfolgreich war, welcher Rhythmus im Anschluss herrschte und ob eine Erholung der
einzelnen Venen im weiteren Verlauf stattgefunden hat. Mit denselben Kriterien
wurde die Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus festgehalten. Im Anschluss daran
wurden eine mogliche Terminierung wahrend der PVI sowie der nachfolgende
Rhythmus und die AFCL nach der PVI verzeichnet. Des Weiteren waren die
nachsten Ablationsschritte ,Defragmentierung® und ,konsekutive Arrhythmien® zu
dokumentieren. Bei der Defragmentierung galt es zu beschreiben, wo genau
linksatrial, rechtsatrial und im Koronarvenensinus defragmentiert wurde und wie die
nachfolgende AFCL war.

Konsekutive Arrhythmien wurden in ihrem Mechanismus bzw. ihrer Form und in der
Zykluslange festgehalten, des Weiteren in welchem Rhythmus eine Terminierung
endete und durch welche Malinahme dies erreicht wurde. Zusatzlich wurde die
Vollstandigkeit der durchgefuhrten linearen Lasionen vermerkt. Abschlieffend galt es
den zuletzt bestehenden Rhythmus, den Einsatz einer finalen elektrischen
Kardioversion sowie von Antiarrhythmika und das Auftreten von Komplikationen wie
,ramponade“ und ,Stroke” zu benennen. Erganzend waren die eingesetzten
Ablationskatheter, der Gebrauch einer robotergestutzten Kathetersteuerung oder
eines Osophagus-Temperaturiiberwachungssystems und ferner das Nutzen einer 3-
D-Geometrie der Vorhofe, welche routinemallig seit dem Jahr 2009 eingesetzt wird,

festzuhalten.

2.1.2. Follow-up-Fragebdgen

Allen an der Studie teilnehmenden Patienten wurde ein eigens fur die Studie
konzipierter Follow-up-Fragebogen (Abbildung 12) zugesandt. Hierlber sollte
sichergestellt werden, dass auch nach Abschluss der Behandlung im Universitaren

Herzzentrum oder Weiterbehandlung in anderen Einrichtungen ein moglichst
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vollstandiges Follow-up erzielt werden konnte. Am Anfang des Nachsorgebogens
sollte neben den personenbezogenen Daten wie Name und Geburtsdatum das
Datum der Initialprozedur angegeben werden, um dieses mit dem Datum aus den
Ablationsprotokollen zu vergleichen. Damit wurde gewahrleistet, dass nur solche
Patienten in die Studie aufgenommen wurden, die auch den Einschlusskriterien
entsprachen. Weiterhin sollte angegeben werden, ob zusatzliche Ablationen erfolgt
waren und ggf. wann und in welchem Zentrum die Prozeduren stattgefunden hatten.
Daruber hinaus wurde das Auftreten eines Rezidivs nach der letzten
Ablationsprozedur mit einer den Leitlinien entsprechenden Blanking-Periode von drei
Monaten abgefragt (Camm et al. 2010). In diesem Zeitraum wurden neu aufgetretene
atriale Arrhythmien zwar registriert, aber nicht als Ereignis gewertet. Hierbei sollten
die Patienten aullerdem angeben, wie haufig das Vorhoffimmern nach der letzten
Prozedur aufgetreten ist und wie lange die Episoden angehalten haben. Ebenfalls
sollten nach der letzten Prozedur etwaig durchgefuhrte Kardioversionen mit Zeitpunkt
und Durchfuhrungsort benannt werden. Des Weiteren wurden die Studienteilnehmer
aufgefordert unter ,Belastbarkeit im Alltag® und ,Herzrasen/Herzstolpern® ihr
subjektives Allgemeinbefinden nach den Ablationsbehandlungen einzuschatzen.
Daruber hinaus war die Benennung der aktuell eingenommenen Medikation inklusive
der Art der momentanen oralen Antikoagulation gefordert. Hierbei konnte zwischen
Thrombozytenaggregationshemmern und der OAK mit Phenprocoumon (Marcumar)
sowie neuen Antikoagulanzien wie Dabigatran und Rivaroxaban gewahlt werden.
Ferner sollte ein evtl. Absetzen der OAK mit genauem Zeitpunkt dokumentiert
werden. Uberdies waren Vorerkrankungen sowie das Vorhandensein eines
Herzschrittmachers oder implantierten Defibrillators mit ,ja" bzw. ,nein“ anzugeben.
Zuletzt waren die Patienten gehalten mitzuteilen, ob ein aktuell aufgezeichnetes
Langzeit-EKG oder eine Schrittmacherkontrolle vorhanden ist und wer die
niedergelassenen, weiterbehandelnden Arzte sind. Diese Frage war (iberdies mit der
Bitte verknupft, die evtl. vorhandenen arztlichen Berichte und Langzeit-EKGs fur die

Studie zur Verfugung zu stellen.

2.2. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden im Universitaren Herzzentrum im Zeitraum von Januar 2007 bis
Dezember 2009 549 Patienten mit persistierendem und langanhaltend
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persistierendem Vorhoffimmern durch eine Katheterablation mittels ,stepwise
ablation approach® behandelt. In die retrospektive Studie wurden 493 Patienten des
Gesamtkollektivs eingeschlossen. Dabei mussten die Patienten fur den Einschluss in
die Studie mindestens Uber einen Monat persistierende Vorhofflimmerepisoden
aufweisen. Weiterhin war fur die Terminierung in einen Sinusrhythmus
definitionsgemal eine medikamentose oder elektrische Kardioversion erforderlich.
Ebenfalls wurden nur Patienten eingeschlossen, fur die ein ausreichendes Langzeit-
Follow-up erhoben werden konnte. 374 (75,9 %) der Studienpatienten wiesen
persistierendes und 119 (24,1 %) langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern auf.
Die Ausschlusskriterien fur die Studie waren wie folgt definiert:

* Vorausgegangene Ablationsprozeduren (ausgeschlossen hiervon waren

Ablationen des cavotrikuspidalen Isthmus bei gewohnlichem Vorhofflattern)

* Manifeste Hyperthyreose

* Linksatrialer Diameter grof3er als 65 mm

* Linksventrikulare Ejektionsfraktion unter 20 %

 Body-Mass-Index lber 40 kg/m?

* Lebenserwartung unter einem Jahr

» Sedierung ausschlielende Begleiterkrankungen

2.3. Studienprotokoll

Die Initialprozedur wurde bei allen Patienten nach dem festgelegten Algorithmus des
,Stepwise ablation approach® mit dem Ziel durchgefuhrt, das Vorhofflimmern zu
beenden (Haissaguerre et al. 2005a; Haissaguerreet al. 2005b; Rostock et al. 2011).
Der Prozedurerfolg war als Freiheit von Arrhythmien (VHF und AT) mit einer Dauer
von langer als 30 Sekunden definiert, aufgezeichnet in sequenziellen Holter-EKGs,
Schrittmacherabfragen oder Tele-EKGs. Es wurden nur Patienten (493/549) in die
Studie eingeschlossen, die nach jeder Ablationsprozedur in regelmafRigen Abstanden
von 6 Monaten ein Holter-EKG erhalten haben. Zusatzlich wurden im 12-Kanal-EKG
dokumentierte Arrhythmien oder verzeichnete Kardioversionen als Misserfolg der
Prozedur gewertet. Nach jeder Ablationsprozedur galt gemal} der Leitlinien eine 3-
monatige Blanking-Periode (Camm et al. 2010). Die Studie wurde durch die
Ethikkommission gepruft und zustimmend bewertet. Alle Patienten wurden rechtzeitig

vor Beginn der Ablationsprozeduren Uber Art, Umfang, Durchfihrung, mdgliche
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Folgen und jegliche Risiken der Katheterablation und transosophagealen
Echokardiographie (TEE) anhand eines Aufklarungsbogens aufgeklart und gaben
schriftlich ihr Einverstandnis. Das Follow-up der Studie wurde im Oktober 2013

abgeschlossen.

2.4. Elektrophysiologische Untersuchung

2.4.1. Praprozedurales Management

Die Patienten stellten sich in der Regel 3 Wochen vor der elektrophysiologischen
Untersuchung in der Rhythmussprechstunde vor. Hier wurde eine ausfuhrliche
Rhythmusanamnese und korperliche Untersuchung durchgefuhrt. Am Tag der
stationdren  Aufnahme wurde neben der Anlage eines intravendsen
Venenverweilkatheters fur die Beurteilung des aktuell bestehenden Rhythmus ein 12-
Kanal-EKG geschrieben sowie eine Blutentnahme durchgefuhrt. Hierbei stand die

Beurteilung des Gerinnungsstatus und der Schilddrisenfunktion im Vordergrund.

2.4.2. TransOsophageale Echokardiographie

Vor jeder elektrophysiologischen Untersuchung erfolgte routinemafig, haufig am
Aufnahmetag und innerhalb 24 Stunden vor der Untersuchung, eine
transosophageale Echokardiographie. Hierbei sollten moglicherweise bestehende
Thromben im linken Atrium und im linken Herzohr (LAA) detektiert sowie die
Flussgeschwindigkeit im LAA gemessen werden. Ebenso wurde die Anatomie des
linken Atriums und der Pulmonalvenen dargestellt. Weiterhin erfolgte neben der
Bestimmung des linksatrialen Diameters die Beurteilung des Klappenstatus der
Mitral- und Aortenklappe und die Messung der Flussgeschwindigkeiten in den
Pulmonalvenen, um vorbestehende Pulmonalvenenstenosen festzustellen bzw.
auszuschliefen. Zudem konnten anatomische Varianten, wie eine fehlende Anlage
einer oder mehrerer Pulmonalvenen, gemeinsam mundende Pulmonalvenen,
Grolenvariationen und das Bestehen eines  persistierenden Foramen ovale
dokumentiert werden. Ebenso wurde der Diameter der Aorta gemessen und die

Wand der Aorta bezlglich thrombotischer Auflagerungen beurteilt sowie die

24



2. Material und Methoden

linksventrikulare Ejektionsfraktion orientierend bestimmt. Zusatzlich wurde die
Perikardhohle, vor allem im Verlauf nach der elektrophysiologischen Untersuchung,
zum Ausschluss eines Perikardergusses als mdgliche Komplikation der

Katheterablation dargestellt.

2.4.3. Antikoagulation und Dauermedikation

Die orale Antikoagulation mit Phenprocoumon (Marcumar) mit einem Ziel-INR von
2,0-3,0 konnte bis zum Eingriff weiter eingenommen werden. Bei INR-Werten von
unter 2,0 musste mit niedermolekularem Heparin Uberlappend bis zum Vorabend der
Untersuchung gebridgt werden. Neue Antikoagulanzien wie Rivaroxaban und
Dabigatran, die seit 2011 fur die Pravention von Schlaganfallen bei Vorhofflimmern
zugelassen sind, wurden 2 Tage vor der Prozedur abgesetzt. Verordnete
Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsaure (Aspirin) oder Clopidogrel
konnten durchgehend eingenommen werden. Die Einnahme von Antiarrhythmika, mit
der Ausnahme von Amiodaron, sollte 5 Halbwertszeiten vor der Prozedur beendet

werden.

2.4.4. Sedierung und Patienteniberwachung wahrend der Untersuchung

Die Untersuchung wurde unter Analgosedierung durch Propofol, welches mittels
kontinuierlicher Infusion verabreicht wurde, oder alternativ durch die Kombination von
Midazolam und Fentanyl durchgefuhrt (Salukhe et al. 2012). Zusatzlich erfolgte bei
Bedarf eine Sauerstoffinsufflation Uber Nasenbrille oder Maske. Bei einer sehr tiefen
Sedierung wurde der Patient, wenn notig, mit einem Guedel-Tubus zur Sicherung der
oberen Atemwege versorgt. Das Monitoring bestand wahrend der Untersuchung aus
einer nichtinvasiven Blutdruckmessung und der kontinuierlichen, periphervendsen
Messung der Sauerstoffsattigung (SpO). Ebenfalls wurden Oberflachen- und
bipolare, endokardiale Elektrokardiogramme abgeleitet und auf einem
computerbasierten Amplifier/Rekorder-System (Bard Electrophysiology, Lowell MA)
gespeichert.
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2.4.5. Anlage der Katheter

Um die elektrophysiologische Untersuchung durchfihren zu koénnen, mussten
insgesamt vier Katheter, drei fir diagnostische Zwecke und einer fur Mapping und
Ablation, Uber transfemorale Schleusen eingebracht werden. Nach ausfuhrlicher
Desinfektion der Leistenregion und Applikation eines Lokalanasthetikums wurden die
Schleusen uber die Punktion der Venae femorales in Seldinger-Technik eingebracht.
Ein steuerbarer, zehnpoliger Katheter (Inquiry, IBI, Irvine Biomedical, Irvine, CA),
wurde im Koronarvenensinus (CS) positioniert. Ebenfalls wurde ein zehnpoliger
diagnostischer Katheter (Lasso, Biosense-Webster) fur das zirkumferentielle
Mapping der Pulmonalvenen eingebracht sowie ein vierpoliger, nicht steuerbarer,
diagnostischer Katheter (Inquiry, IBI, Irvine Biomedical, Irvine CA), der im rechten
Herzohr platziert wurde. FUr das Mapping und die Ablation wurde ein 3,5 mm
messender Katheter (Biosense-Webster) mit extern gekuhlter Spitze eingesetzt. Der
zehnpolige Lasso-Katheter und der Ablationskatheter wurden durch lange Schleusen
(SLO, Daig, Inc, St. Jude Medical) stabilisiert und kontinuierlich mit heparinisierter
Kochsalzlosung gespult. Der Zugang zum linken Atrium wurde, wenn Kkein
persistierendes Foramen ovale bestand, Uber eine transseptale Punktion unter
Durchleuchtungskontrolle hergestellt und die beiden linksatrial zu platzierenden

Katheter Uber dieselbe Punktion eingelegt.

2.4.6. Antikoagulation wahrend der Untersuchung

Im Anschluss an die transseptale Punktion wurde einmalig eine gewichtsadaptierte
Dosis unfraktioniertes Heparin in der Dosierung 50 IE/kg Korpergewicht intravenos
appliziert. In Abstanden von 30 Minuten erfolgte die regelmaflige Evaluation der
aktivierten Koagulationszeit (ACT) und gegebenenfalls eine Korrektur durch

repetitive Bolusgaben von Heparin auf eine ACT-Zeit von 250-350 Sekunden.

2.4.7. Radiofrequenzablation

Vor Beginn der Ablation wurde zur Darstellung der anatomischen Verhaltnisse aller

zuganglichen Pulmonalvenen eine Angiographie mit einer Injektion von 5-10 ml
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Kontrastmittel durchgeflhrt. Es wurde bei allen 549 Patienten der in der Einleitung
unter Absatz 1.4.3.5. dargestellte ,stepwise ablation approach®, mit dem Zielpunkt
der Termination des Vorhofflimmerns, durchgefuhrt. Die maximale Ausgangsleistung
des Radiofrequenzstroms (RF), bei dem es  sich um einen
Hochfrequenzwechselstrom um 300 bis 500 kHz handelte, betrug in den
Pulmonalvenen und im rechten Atrium bis zu 30 Watt mit einer infundierten
Spulflussrate von 10 bis 30 ml/min (0,9 % Kochsalzlésung durch eine Cool Flow
Pump, Biosense Webster). Sowohl fur die Hinterwand des linken Atriums als auch fir
den Koronarvenensinus belief sich die maximale Ausgangsleistung auf bis zu 25
Watt. Hier wurde die Spdulflussrate manuell reguliert, um die maximale
Spitzentemperatur des Katheters unter 42°C zu halten. Die Dauer einer einzelnen

Applikation betrug 60 bis maximal 180 Sekunden.

2.4.8. 3-D-Geometrie der Vorhofe durch das EnSite-NavX®-System

Seit 2009 wird bei allen elektrophysiologischen Untersuchungen mit der
Indikationsstellung Vorhofflimmern fur die 3-D-Visualisierung der Vorhofe und die
Darstellung des Mapping- und Ablationskatheters in Bezug zu den kardialen
Strukturen das EnSite-NavX®-Navigationssystem (St. Jude Medical, Inc., St. Paul,
MN, USA) eingesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass durch die Anwendung des
Systems die Fluoroskopiezeit, Durchleuchtungsdosis und die gesamte Prozedurzeit
meist erheblich gesenkt werden kann (Estner et al. 2007). Mittels sechs Elektroden
wird ein elektrisches Feld erzeugt, welches drei im rechten Winkel aufeinander
stehende Achsen mit dem Herzen in der Mitte abbildet. Innerhalb dieses Felds
konnen alle herkdmmlich verwendeten Katheterelektroden dargestellt werden. Um
das transthorakale, elektrische Feld zu erzeugen, wird ein konstant niedriges,
5,68 kHz starkes Stromortungssignal an jedes oberflachliche Elektrodenpaar
gesendet. Hierbei kdnnen die Potentialdifferenzen zwischen den
Oberflachenelektroden und den Katheterelektroden gemessen werden. Zudem kann
jede Bewegung der Katheterelektroden durch eine Veranderung der gemessenen
Spannung und des Widerstands in Bezug auf die oberflachlichen Elektroden
wahrgenommen werden.
Die raumliche Position der Katheterelektroden kann fur eine Vielzahl von
KorpermalRen mit einer Genauigkeit von 0,6 mm angegeben werden. Um die
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dreidimensionale Geometrie der Herzhdohlen zu erzeugen, muss mit einem
herkdbmmlichen Mappingkatheter die gesamte Herzhohle abgetastet und so die
endokardialen Grenzen bestimmt werden. Insbesondere konnen durch das System
wahrend der Ablation charakteristische anatomische Landmarken und
Ablationspunkte markiert sowie die jeweilige raumliche Position der verschiedenen
Katheter erfasst werden (Abbildung 5) (Willems et al. 2006).

Gelbe Punkte: Pulmonalvenenisolation, braune Punkte: biatriale Defragmentation

Abbildung 5: 3-D-Rekonstruktion des linken und rechten Atriums mit dem EnSite-
NavX®-System (modifiziert) (Schreiber et al. 2013)

2.4.9. Pulmonalvenenisolation

Den ersten Schritt bei allen Ablationsprozeduren stellte die antrale
Pulmonalvenenisolation mit der vollstandigen elektrischen Isolation der
Pulmonalvenen dar. Der Endpunkt der Pulmonalvenenisolation bestand entweder in
der Elimination oder der Dissoziation aller Pulmonalvenenpotentiale, aufgezeichnet
durch einen zirkumferentiellen Mappingkatheter (Lasso-Katheter). Die Isolation der
Pulmonalvenen erfolgte entweder unabhangig voneinander einzeln oder als
ipsilaterale Paare. Dabei wurde zu Beginn die superiore, posteriore Wand der

ipsilateralen Pulmonalvenen aufgesucht und eine Ablationslinie in einem Abstand
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von 1 bis 1,5 cm zu den Pulmonalvenenostien begonnen sowie kreisformig an der
anterioren Wand des linken Atriums fortgesetzt, um die elektrische Isolation der

Pulmonalvenen zu erzielen (Rostock et al. 2008).

2.4 .10. Ablation von CFAE im linken Atrium, Koronarvenensinus und rechten
Atrium

Nach der vollstandigen elektrischen lIsolation aller Pulmonalvenen bestand der

zweite Ablationsschritt aus dem Mapping und der Ablation von charakteristischen,

am elektrophysiologischen Prozess des Vorhofflimmerns beteiligten Elektrogrammen

im linken Vorhof. Die Vorhofflimmerzykluslange wurde hierbei kontinuierlich im CS

und im LAA gemessen. Im LAA erfolgte die Messung eines Mittelwerts Uber zehn

Zykluslangen mittels eines Lasso-Katheters.

Die Zielstrukturen der Ablation von CFAE im linken Atrium waren wie folgt definiert

(Haissaguerre et al. 2005b):

* Kontinuierliche elektrische Aktivitaten ohne isoelektrische Linie

* Hochfrequente, komplexe, fraktionierte Aktivitaten

* Lokale, kurze Vorhoffimmerzykluslangen oder intermittierende, lokale Burst-
Aktivitaten

* Ein zeitlicher Aktivierungsgradient zwischen den distalen und proximalen Bipolen
des Ablationskatheters

* Areale mit sich lokal ausbreitenden, kreisenden Erregungen

Zunachst wurden vor dem Beginn der Defragmentation des LA die Eigenschaften

des Vorhoffimmerns in Bezug auf die AFCL und die Fraktionierung im linken

Vorhofohr, linksatrialen Septum sowie der lateralen Wand und der Hinterwand des

LA ermittelt, um Informationen Uber den jeweiligen Vorhofflimmerprozess der

Patienten zu erlangen. Die Konversion von komplexen, fraktionierten oder

kontinuierlichen Elektrogrammen zu einzelnen, regularisierten und synchronen

Aktivitaten wurde als erfolgreiche Defragmentation definiert (Haissaguerre et al.

2005b). Alle zuvor genannten Regionen des linken Vorhofs wurden als mogliche

kritische Substrate behandelt, die an der Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns

beteiligt sein kdnnen. Hierbei ist zu beachten, dass die AFCL nach der Isolation der

Pulmonalvenen oftmals kurz ist und sich das Mappen der zuvor beschriebenen,

spezifischen Ziele somit anspruchsvoll darstellt, weil unter Umstanden eine passiv
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aktvierte Fraktionierung als Folge einer kurzen, lokalen AFCL verursacht wird
(Rostock et al. 2006b). Die Defragmentationsablation wurde anschlieend am Dach
des linken Vorhofs begonnen und durch kontinuierliches Zurlckziehen des
Ablationskatheters im Bereich des linksatrialen Septums sowie des inferioren und
lateralen LA fortgesetzt. Durch dieses Vorgehen konnte sichergestellt werden, dass
abschliellend ein groler Bereich des LA, welcher am individuellen Prozess des
Vorhoffimmerns beteiligt war, gemappt und abladiert war. Wenn keine weiteren
charakteristischen Elektrogramme im LA gefunden wurden oder die AFCL langer als
im Koronarvenensinus und im rechten Vorhof war, wurde die Defragmentation dort
beendet. Fand im LA keine Termination des Vorhofflimmerns statt, so wurde mit der
Defragmentation des Koronarvenensinus fortgefahren. Hierbei wurde die Ablation
zunachst im distalen CS begonnen und anschlieBend der Ablationskatheter
kontinuierlich in Richtung des CS-Ostiums zurlickgezogen. Als Endpunkte galten die
Beseitigung von komplexen, fraktionierten Potentialen, eine Verlangsamung der
lokalen AFCL oder eine elektrische Isolation des CS. Als Isolation wurde ein
vollstandiges Ausbleiben von Vorhofsignalen oder das Auftreten von dissoziierten
Aktivitaten bezeichnet. Wenn die Vorhofflimmeraktivitat im CS in einzelne,
synchronisierte Elektrogramme mit einer signifikanten Verlangerung der AFCL
konvertierte, galt es im Folgenden, keinen weiteren Versuch der Isolation
vorzunehmen. Als letzter Schritt wurde bei allen Patienten, bei denen die Termination
des Vorhoffimmerns im LA oder im CS nicht erzielt werden konnte, die
Defragmentation im rechten Vorhof weitergefuhrt. Bei den Zielen und Endpunkten
handelte es sich hierbei um die gleichen, die bereits fur die Defragmentation im LA

und im CS benannt worden sind.

2.4 11. Spezifische Ablation von atrialen Tachykardien

Terminierte das Vorhoffimmern wahrend der Ablation in eine atriale Tachykardie,
wurde diese in Bezug auf den zugrundeliegenden Mechanismus gemappt und
nachfolgend spezifisch abladiert. Hierbei wurde bei Verdacht auf einen Makro-
Reentry-Mechanismus eine lineare Ablation mit dem Endpunkt einer bidirektionalen
Blockade durchgefuhrt und die Linie anschlieBend im Sinusrhythmus evaluiert. Eine
atriale Tachykardie war als ein organisierter atrialer Rhythmus mit einer Zykluslange
(ACL) von 2180 ms sowie monomorphen P-Wellen im EKG und einer

30



2. Material und Methoden

gleichbleibenden endokardialen Aktivierungssequenz definiert. Bei einer stabilen
Zykluslange wurde, wenn ein sich wiederholendes Post-pacing-Intervall bestand oder
die tachykarde Zykluslange um den vermuteten Erregungskreis gezeigt werden
konnte, von einem Makro-Reentry ausgegangen. Als fokal wurde eine AT
angesehen, die als eigenstandige atriale Aktivitat an einer Stelle entstand und
nachfolgend das umliegende Gewebe kreisformig erregte sowie weiterhin
Eigenschaften zeigte, welche fur einen fokalen Mechanismus typisch sind. Zu diesen
Eigenschaften zahlten ein kreisartiges Erregungsmuster, eine Variation in der
Zykluslange der AT von > 15 % und ein inkonsistentes Post-pacing-Intervall (PPI).
Lokale Reentrys waren definiert als eine auf einen Bereich begrenzte atriale Aktivitat,
in dem durch bipolares Mapping eine zu = 85 % gleichbleibende Zykluslange der AT
und durch wiederholtes Pacing ein gleichbleibendes PPl von <30ms der
Zykluslange der AT gezeigt werden konnte (mindestens zweimal an derselben Stelle)
(Saoudi et al. 2001).

2.412. Endpunkt der Prozedur

Der Endpunkt der Ablationsprozeduren bestand in der Terminierung des
Vorhofflimmerns und konsekutiver atrialer Tachykardien mittels Ablation allein.
Konvertierte das Vorhoffimmern wahrend der Ablation in eine atriale Tachykardie, so
wurde diese gemappt und anschlieBend je nach ursachlichem Mechanismus
abladiert. Wenn die Termination des Vorhoffimmerns durch eine Ablation nicht
erreicht werden konnte, wurde die Prozedur nach einer maximalen Zeit von sechs
Stunden, der Verabreichung von insgesamt funf Litern Infusionslésung uber die
Kdhlung des Ablationskatheters bzw. aufgrund des Mangels an weiteren
fraktionierten Elektrogrammen beendet. In diesen Fallen wurden die Patienten

anschliefRend elektrisch kardiovertiert.

2.4.13. Wiederholungsprozeduren

Die Indikation fur eine Wiederholungprozedur war bei einem symptomatischen

Rezidiv der Arrhythmie gegeben. Als erster Schritt der Wiederholungsprozeduren

31



2. Material und Methoden

wurde mittels eines zirkumferentiellen Mappingkatheters die elektrische Isolation der
Pulmonalvenen gepruft und gegebenenfalls wiederhergestellt. Zeigte sich zu Beginn
der Wiederholungsprozedur ein Sinusrhythmus, wurde versucht, in Ubereinstimmung
mit dem klinischen Rezidiv der Arrhythmie, eine atriale Tachykardie durch
programmierte Stimulation oder Vorhofflimmern durch atriales Pacing von Salven bis
zu einem Verlust der 1:1-Uberleitung zu induzieren. Lag zum Zeitpunkt der
Rezidivprozedur Vorhoffimmern vor oder konnte dieses induziert werden, wurde
analog zur Initialprozedur nach dem Algorithmus des ,stepwise ablation approach®
verfahren, mit dem Ziel, das Vorhofflimmern zu beenden. Wiesen die Patienten eine
atriale Tachykardie auf oder konnte eine AT induziert werden, wurde diese, wie unter
Absatz 2.4.11 beschrieben, mit dem Ziel der Termination und im Fall einer Makro-
Reentry-Tachykardie der zusatzlichen bidirektionalen Blockade der Linien, gemappt
und abladiert.

2.5. Follow-up

Nach der Katheterablation erfolgte in regelmaRigen Abstanden von drei bis sechs
Monaten die Vorstellung der Patienten in der Rhythmussprechstunde des
Herzzentrums. Neben der korperlichen Untersuchung und der ausfuhrlichen
Rhythmusanamnese wurden 12-Kanal-EKGs dokumentiert. Zusatzlich wurden im
ersten Jahr nach der Ablation in Intervallen von drei Monaten und danach in
Abstanden von sechs Monaten sowie zum Endpunkt der Studie Langzeit-EKGs
aufgezeichnet. Bei Patienten mit einem implantierten Herzschrittmacher oder ICD
konnte die Rhythmuskontrolle Uber nachfolgende Schrittmacher- und ICD-Kontrollen
gewahrleistet werden. Ebenfalls bestand die Mdglichkeit, ein Tele-EKG einzusetzen,
wenn die Patienten typische Symptome beschrieben, aber noch keine
Dokumentation einer Arrhythmie erzielt wurde. Alle Patienten erhielten den unter
Punkt 2.1.2 beschriebenen Follow-Up-Fragebogen und wurden gegebenenfalls per
Telefon kontaktiert, wenn der Bogen nicht ausreichend oder missverstandlich
ausgefullt wurde. Hinzu kam das Einholen von Berichten und Langzeit-EKG-
Auswertungen von Hausarzten, niedergelassenen Kardiologen oder anderer
elektrophysiologischer Zentren, wo ggf. die Weiterbehandlung der Patienten

durchgefuhrt wurde. Die antiarrhythmische Medikation der Patienten wurde nach
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Ermessen des Operateurs ein bis drei Monate postinterventionell weitergefuhrt. Bei
Bestehen eines stabilen Sinusrhythmus tUber zwoIf Monate ohne die Einnahme von
Antiarrhythmika konnte ein Absetzen der oralen Antikoagulation in Erwagung
gezogen werden. Wenn nach Ablauf der dreimonatigen Blanking-Periode ein Rezidiv
auftrat, wurde den Patienten eine erneute Ablation empfohlen. Das Langzeit-Follow-
up wurde anhand von vollstandigen Patientendatensatzen erstellt, die bei 493

Patienten vorlagen.

2.6. Statistische Datenanalyse

Die Basisdaten der Patienten sowie die prozedurspezifischen Daten zu den
einzelnen Ablationsprozeduren und die Daten aus dem Follow-up der Patienten
wurden in eine eigens erstellte Excel-Tabelle, Version 14 (Microsoft, Redmond, WA)
eingefugt. Die statistische Auswertung der Daten fand nach Abschluss der
Datenerhebung und Ubertragung der Daten unter Anwendung der Statistiksoftware
SPSS, Version 20 (SPSS Inc., Cary, NC, USA) und der Stata-Software 13.0 (Stata,
College Station, TX, USA) statt. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert +
Standardabweichung oder Median (Minimum - Maximum) mit entsprechender
Varianz zusammengefasst. Weiterhin wurden kategorische Variablen durch absolute
und relative Haufigkeiten dargestellt. Die ereignisfreie Uberlebenszeit (iber den
untersuchten Follow-up-Zeitraum wurde durch Kaplan-Meier-Kurven veranschaulicht.
Vergleiche zwischen zwei Gruppen wurden mit dem t-Test durchgefuhrt.
Arrhythmierezidive und der Zusammenhang mit Kovariablen wurden mit univariablen
und multivariablen Andersen-Gill-Modellen mit stabilen Schatzungen und der Efron-
Methode zur Behandlung von Ties ermittelt (Andersen and Gill 1982). Bei fehlenden
Kovariablen wurden multiple Imputationen angewendet, um den Datensatz zu
vervollstandigen. Fir die multiplen Imputationen wurde die FCS-Methode (fully
conditional specification) genutzt und es wurden 10 unterschiedlich kalkulierte
Datensatze generiert. Zum Schluss wurden die gesammelten Ergebnisse gezeigt.
Fir jede Variable wurden Hazard Ratios (HR) mit einem entsprechenden
Konfidenzintervall von 95 % und Wald-Test-p-Werte bei den entsprechenden

univariablen oder multivariablen Modellen aufgefuhrt.
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Bei allen Berechnungen wurde ab einer zweiseitigen Fehlerwahrscheinlichkeit (p-

Wert) von 0,05 das Ergebnis als statistisch signifikant gewertet.

3. Ergebnisse

3.1. Klinische Baselinedaten des Patientenkollektivs

Bei dem in der Studie untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich um 549
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern, die im Zeitraum von Januar 2007 bis
Dezember 2009 erstmalig durch eine Katheterablation mittels ,stepwise ablation
approach“ behandelt wurden. 493 Patienten des Gesamtkollektivs eigneten sich
unter Berucksichtigung der Ausschlusskriterien (siehe Absatz 2.2) fur die Studie und
wurden eingeschlossen. Die Patientenpopulation hatte vor der Indexprozedur ein
Durchschnittsalter von 61 + 10 Jahren (Spanne 23-80) und die Verteilung von
mannlich zu weiblich war 3,9 zu 1 (393/100). Es bestand eine durchschnittliche
Vorhofflimmerdauer von 73 Monaten (Median 48, Spanne 1-576), wobei die
Episodenlange vor der Initialprozedur im Schnitt bei 14 Monaten (Median 6, Spanne
1-240) lag. Insgesamt 24,1 % (n=119) des Patientenkollektivs hatten
langanhaltend persistierendes Vorhoffimmern mit einer Episodendauer von Uber
einem Jahr. Der linksatriale Diameter im Patientenkollektiv belief sich auf einen
Mittelwert von 46 + 6 mm (Spanne 27-65) und die linksventrikulare Ejektionsfraktion
lag bei 60 + 10 % (Spanne 25-87). 85 % (n = 392) der Patienten erhielten zum
Zeitpunkt der Initialprozedur eine dauerhafte orale Antikoagulation und 192 (41 %)
Patienten bekamen als Dauermedikation Amiodaron. Insgesamt wurden die
Patienten durchschnittlich mit 1,7 (Spanne 0-5) verschiedenen Antiarrhythmika
vorbehandelt und die Anzahl der vor der Initialprozedur durchgefuhrten elektrischen
Kardioversionen lag bei 2 (Spanne 0-21). 76 % (n = 375) der Patientenpopulation
hatten eine arterielle Hypertonie und insgesamt etwa 1/3 (n = 147) der Patienten
wiesen eine strukturelle Herzerkrankung auf. Dabei handelte es sich zu etwa
gleichen Anteilen um eine koronare Herzkrankheit (n=87) und um
Kardiomyopathien sowie Klappenvitien (n = 80).

Nichtkardiale Begleiterkrankungen waren:

* Diabetes mellitus, bei 8 % (n = 38) des Patientenkollektivs
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* Peripher arterielle Verschlusskrankheit, bei 5% (n=25) der
Studienpopulation
* Thromboembolische Ereignisse in Form einer transitorischen ischamischen
Attacke oder eines ischamischen Apoplex, bei 8 % (n = 31) der Patienten
Einen implantierten Herzschrittmacher oder Kardioverter-Defibrillator besal’en 16 %
(n=75) des Patientenkollektivs. Aus den zugrundeliegenden Daten konnte ein
mittlerer CHA;DS2-VASc-Score von 2 £ 1 (Spanne 0-7) errechnet werden.
Samtliche klinischen Baselinedaten der Studienpopulation sind in Tabelle 2

dargestellt.

Klinische Basisdaten vor der Indexprozedur

Alter, Jahre (min. - max.) 61+ 10 (23-80)
Geschlecht, mannlich/weiblich (Verhaltnis) 393/100 (3,9:1)
Body-Mass-Index, kg/m* (min. - max.) 28 +4 (19-42)
LA-Diameter, mm (min. - max.) 46 + 6 (27-65)
LVEF, % (min. - max.) 60 + 10 (25-87)
Anzahl der Kardioversionen (min. - max.) 2 +2(0-21)
Arterielle Hypertonie, n (%) 375 (76)
Strukturelle Herzerkrankungen, n (%): 147 (30)

» Koronare Herzkrankheit, n (%) 87 (18)

» Kardiomyopathie/Klappenvitien, n (%) 80 (16)
Diabetes mellitus, n (%) 38 (8)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) 25 (5)
Herzschrittmacher/ICD, n (%) 75 (16)
Antiarrhythmika vor Ablation, n (min. - max.) 1,7 £ 0,9 (0-5)
Amiodaron, n (%) 192 (41)
Embolische Ereignisse vor der Indexprozedur, n (%) 31 (8)
CHA;DS,-VASc-Score (min. - max.) 2+1(0-7)
Orale Antikoagulation vor der Indexprozedur, n (%) 392 (85)
Vorhofflimmerdauer, Monate (Median, min. - max.) 73 (48, 1-576)
Episodendauer vor Initialprozedur, Monate (Median, min. - 14 (6, 1-240)
max.

Tabelle 2: Kiinische Baselinedaten des Patientenkollektivs (n=493) vor der
Initialprozedur

35



3. Ergebnisse

3.2. Prozedurdaten der Initialprozeduren

Bei allen Patienten (n =493) wurde die Initialprozedur nach dem Algorithmus des
,Stepwise ablation approach®, wie unter 1.4.3.5. beschrieben, durchgefuhrt. Hierbei
betrug die mittlere Prozedurdauer 197 + 56 Minuten mit einer Durchleuchtungszeit
von 53 + 21 Minuten. Im Durchschnitt wurden 50 £ 23 Radiofrequenzapplikationen
angewendet und eine Gesamtenergie von 126034 + 4410 Joule verabreicht.
Insgesamt konnte in der Initialprozedur die Termination des Vorhofflimmerns als
Endpunkt bei 59 % (290/493) der Patienten erreicht werden. Bei 46 % der Patienten
fuhrte die Ablation direkt zum Sinusrhythmus, 54 % konvertierten zunachst in eine
atriale Tachykardie. Bei 28 Patienten (5,7 %) konnte bereits durch die
Pulmonalvenenisolation eine Termination in den Sinusrhythmus erzielt werden. In
der Initialprozedur zeigten 30 % (148/493) der Patienten atriale Tachykardien als
konsekutive Arrhythmie (inkl. rechtsatrialen Vorhofflatterns). Es lie® sich eine
Gesamtanzahl von 146 atrialen Tachykardien (0-5 pro Patient) beobachten.
Am haufigsten ereigneten sich typische atriale Makro-Reentry-Tachykardien mit
folgender Subtypisierung:

* Typisches rechtsatriales Vorhofflattern (9,5 %)

* Perimitrales Vorhofflattern (5,5 %)

* Dachabhangige atriale Tachykardien (5,5 %)
Die Ablation einer oder mehrerer Makro-Reentry-Tachykardien wurde bis zum
Erreichen einer kompletten Blockierung der jeweiligen spezifischen Linie
durchgefuhrt. Die Ubrigen, seltener vorkommenden atrialen Tachykardien, bestanden
aus kreisenden Erregungen mit Ursprung im anterioren linken Vorhof, linksatrialen
Septum und im Koronarvenensinus. Zusatzlich wurden in beiden Vorhofen fokale
atriale Tachykardien identifiziert. Bei 52 % der Patienten war fur die Termination des
Vorhoffimmerns oder konsekutiver atrialer Tachykardien eine elektrische
Kardioversion am Prozedurende erforderlich. Nach der Initialprozedur erhielten 38 %
der Patienten Amiodaron, 5 % Propafenon und 13 % Flecainid, wohingegen 46 %
des Patientenkollektivs ohne eine antiarrhythmische Medikation entlassen wurde. Die
Fortsetzung der oralen Antikoagulation sollte fir mindestens zwei Monate erfolgen.

Zusatzliche Prozedurdaten kbnnen der Tabelle 3 entnommen werden.
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Prozedurdaten der Index- und Rezidivprozeduren

Parameter

Dauer, Min.

Anzahl RF-Applikationen, n

Verabreichte Energie, J

Durchleuchtungszeit, Min.
Durchschnittliches
Flachendosisprodukt pro
Prozedur, cGy/cm?
Durchschnittliche
kumulative Dosis pro
Patient, cGy/cm?

Anzahl rekonnektierter
PVs, n

Termination, %

P21
n=493
(P=1
n=172)
197 +
56

50 + 23
126034

+

44410
53 + 21
6750 +
9534

6808

+

12519

59

P=2
n=321
(P=2
n=173)
167
68
37 +£27
87645

+

51791
41 £ 22
6204 +
10221

11257

+

10165
23

82

P=3
n=148
(P=3
n=89%)
157 +
66

34 +26
67013

+

45105
37 +21
5349 +
7142

16734

+

17771
1,0

90

P>4
n=59
(P=4
n=44)
139 +
58

26 +23
58694

46442
35+ 25
6028 +
6836

23226

16123
0,6

98

P=5
n=15
(P=5
n=11)
134 +
47
25 + 21
45768

35214
28+19
4358
3766

33250

24623
0,5

87

P=6
n=4

n=2%)
158 +
56
25+18
80714

52589
37 +18
2964 +
2499

25980

19784
0,7

75

P=7
n=2
(P=7
n=2)
153 +
46
23+18
71267

+

70127
20+4
4661 *
1596

31455

+

23965
0

50

*inkl. 5 operative epikardiale Prozeduren

Tabelle 3: Prozedurdaten der Initial- und Wiederholungsprozeduren

3.3. Prozedurdaten der Wiederholungsprozeduren

Die Indikation fur die Durchfihrung einer Wiederholungsprozedur wurde bei 64 %

(n =206) der Patientenpopulation aufgrund eines Vorhofflimmerrezidivs gestellt,

wohingegen 36 % (n=115)

der Patienten eine atriale Tachykardie als

Rezidivarrhythmie aufwiesen. 48 % der insgesamt 321 Patienten, die sich einer

zweiten Ablation unterzogen, hatten zu Beginn der Prozedur einen Sinusrhythmus.

Wahrend der zweiten Prozedur wurden bei 55 % der Patienten atriale Tachykardien

beobachtet, die nach der Anzahl (n) wie folgt aufgegliedert waren:

e n=1bei 26 % der Patienten

e n=2in17 % der Falle

* n =3 bei 8 % der Patientenpopulation
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* n> 3 bei4 % des Patientenkollektivs
Es zeigten sich wahrend der zweiten Prozedur im Durchschnitt 2,3 + 1,3
Pulmonalvenen rekonnektiert. Im weiteren Verlauf reduzierte sich die Anzahl der
isolierten Pulmonalvenen mit jeder durchgefuhrten Rezidivprozedur. In 53 % der
Falle wurde die Indikation fur die dritte Prozedur infolge einer AT gestellt, wobei die
restlichen Patienten Vorhofflimmern aufzeigten. Fur die vierte Prozedur traf dies auf
76 % der Patienten zu und bei der flnften, sechsten und siebten Prozedur zeigten
91, 25 bzw. 50 % der Patienten eine AT als Rezidivarrhythmie. Die
Prozedurindikationen von Prozedur 1-7 sowie die Einteilung der Termination in
Sinusrhythmus, atriale Tachykardie und erfolglose Termination werden in Abbildung
6 dargestellt. Alle 493 Patienten wurden auf klinische und prozedurale Faktoren
untersucht, die mit Wiederholungsprozeduren aufgrund von atrialen Tachykardien
assoziiert sind. Die Wahrscheinlichkeit einer AT korreliert signifikant mit der
Applikation von linearen Lasionen in der vorangegangenen Prozedur (p = 0,014,
HR: 1,42; 95 % KIl; 1,07-1,8), der Summe der verabreichten Radiofrequenzenergie
(p = 0,003, HR: 1,005; 95 % KI; 1,001-1,008) und der zuletzt erreichten Termination
des Vorhofflimmerns (p = 0,003, HR: 1,71; 95 % KI; 1,20-2,43). Aul3erdem gibt es
eine Korrelation zwischen der Anzahl vorangegangener Ablationen und der
Haufigkeit nachfolgender Prozeduren aufgrund von atrialen Tachykardien (p < 0,001,
HR: 1,69; 96 % KI; 1,45-1,97). Fir die klinischen Parameter Alter, Geschlecht und
GroRe des linken Vorhofs konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden (p = 0,636/0,557/0,584). Lineare Lasionen wurden wahrend der ersten
Prozedur bei 38,7 % (191/493) der Patienten durchgefihrt und in der zweiten
Ablation bei 34,9 % (112/321) der Patienten. Die Termination in den Sinusrhythmus
oder in eine AT gelang wahrend der zweiten Prozedur bei 81 % der Patienten und
bei 87-98 % der Patienten im Verlauf der dritten bis funften Rezidivprozedur.
Lediglich bei vier Patienten wurde eine sechste oder siebte Wiederholungsprozedur
durchgefuhrt. Bei funf Patienten erfolgte im Rahmen einer kardialen Operation eine
begleitende endoskopische oder offene Ablation, welche als Rezidivprozedur
gewertet wurde und entsprechend gekennzeichnet ist (*). Eine detaillierte Darstellung

der prozedurspezifischen Daten kann Tabelle 3 enthommen werden.
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Wiederholungsprozedur

44 (77,2%) SR; 4 (7%) PAF;
9 (15,8%) persAF

32 (68,1%) SR; 1(2,1%) PAF;
14 (29,8%) persAF

Prozedur 1. Prozedur n=493 (100%)
Outcome Termination SR n=157 (31,8%) Termination AT n=133 (27%) Keine Termination n=203 (41,2%)
FU ohne n=57 (36,3%) n=47 (35,3%) n=68 (33,5%)

33 (48.5%) SR; 1 (1,5%) PAF;
34 (50%) persAF

Wiederholungsprozeduren

n=100 (63,7%)

n=86 (64,7%)

n=135 (66,5%)

A%

A%

A%

2. Prozedur n=321 (65,1%; AF 65%, AT 35%)

*n=4 (1,2%)

Termination SR n=166 (51,7%)

Termination AT n=93 (29%)

Keine Termination n=58 (18,1%)

n=87 (52,4%)
70 (80,4%) SR; 12 (13,8%) PAF;
5(5,8%) persAF

n=49 (52,7%)
27 (55,1%) SR; 9 (18,4%) PAF;
13 (26,5%) persAF

n=34 (58,6%)
12 (35,3%) SR; 4 (11,8%) PAF;
18 (52,9%) persAF

n=79 (47,6%)

n=44 (47,3%)

n=24 (41,4%)

AV

AV

AV

3. Prozedur n=148 (30%; AF 47%, AT 53%)

Termination SR n=101 (68,2%)

Termination AT n=32 (21,6%)

Keine Termination n=15 (10,1%)

n=55 (54,5%)
40 (72,7%) SR; 9 (16,4%) PAF;
6 (10,9%) persAF

n=21(65,6%)
16 (76,2%) SR; 2 (9,5%) PAF;
3 (14,3%) persAF

n=13 (86,7%)
7 (53,8%) SR; 2 (15,4%) PAF;
4 (30,8%) persAF

n=46 (45,5%)

n=11 (34,4%)

n=2 (13,3%)

v

v

v

4. Prozedur n=59 (12%; AF 24 %, AT 76%)

Termination SR n=50 (84,7%)

Termination AT n=8 (13,6%)

| Keine Termination n=1 (1,7%)

n=38 (76%)
30 (78,9%) SR; 4 (10,5%) PAF;

n=6 (75%)
4 (66,7%) SR; 1 (16,7%) PAF;

4 (10,5%) persAF 1(16,7%) persAF
n=12 (24%) n=2 (25%) | n=1(100%)
N4 N4 v

5. Prozedur n=15 (3%; AF 9%, AT 91%)

Termination SR n=12 (80%)

Termination AT n=1 (6,7%)

Keine Termination n=2 (13,3%)

n=9 (75%) -
s o oar. n=1(100%) n=1 (50%)
8(88,9%) SR; 1(11,1%) PAF; 0 SR; 1 (100%) PAF; 0 persAF 0 SR; 1 PAF (100%); 0 persAF
0 persAF
n=3 (25%) n=0 n=1 (50%)
AV4 AV4 7

6. Prozedur n=4 (0,8%; AF 75%, AT 25%)

*n=1 (25%)

Termination SR n=2 (50%)

| Termination AT n=0

| | Keine Termination n=1 (25%)

n=1(50%)
0 SR; 0 PAF; 1 (100%) persAF

n=1(50%)

AV

| n=1 (100%)
\NZ.

7. Prozedur n=2 (0,4%; AF 50%, AT 50%)

Termination SR n=1 (50%)
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Abbildung 6: Ablaufdiagramm (iber das Arrhythmie-Outcome nach jeder Ablation in
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3.4. Langzeit-Follow-up

Die durchschnittliche Dauer des Follow-ups betrug 59 + 16 Monate nach der
Initialprozedur und 44 + 22 Monate nach der letzten Wiederholungsprozedur. Es
wurden insgesamt 1042 Prozeduren bei einem Kollektiv von 493 Patienten
ausgewertet, wobei jeder Patient durchschnittlich 2,1 + 1,1 Ablationen erhielt. 321
Patienten wurden mehrfach abladiert. Die Erfolgsrate uber funf Jahre lag nach einer
Prozedur bei 20,1 % und nach der letzten verzeichneten Prozedur bei 55,9 %
(Abbildung 7 und Abbildung 8).

100% -

20.1% (95% KI; 16.5%-24.1%)

80%

60%

40%

20%

Arrhythmie- und antiarrhythmikafreies Uberleben (%)

1 T 1 1 1 T

0 12 24 36 48 60

Follow-up in Monaten
Patienten unter Risiko

493 (234) 254 (74) 175 (35) 133 (26) 89  (10) 47

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben und
Schétzung des 60-monatigen arrhythmiefreien Uberlebens nach der Initialprozedur
von persistierendem Vorhofflimmern mittels ,stepwise ablation approach”. In
Klammern ist die Anzahl der beobachteten Ereignisse im entsprechenden
Zeitintervall angegeben.
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Follow-up in Monaten
Patienten unter Risiko

493 (112) 373 (22) 304 (26) 232 (21) 167 () 99

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben und
Schétzung des 60-monatigen arrhythmiefreien Uberlebens nach der letzten
verzeichneten Ablationsprozedur von persistierendem Vorhoffimmern mittels
,Stepwise ablation approach®. In Klammern ist die Anzahl der beobachteten
Ereignisse im entsprechenden Zeitintervall angegeben.

Basierend auf der Auswertung von Holter-EKGs zeigten 34,6 % (171/493) der
Patienten rezidivierende Arrhythmien nach einer oder mehreren Prozeduren im
Langzeitverlauf. Hierbei handelte es sich bei 48 Patienten (28,1 %) um paroxysmales
Vorhoffimmern, wohingegen 123 Patienten im Verlauf persistierendes
Vorhofflimmern oder eine AT aufwiesen. Das Outcome in Bezug zur Art der
Termination nach der etwaigen Prozedur wird in Abbildung 6 dargestellt. Zum
Endpunkt des Follow-ups erhielten 42,8 % der Patienten keine orale Antikoagulation
mehr. Weiterhin wurden von 79,8 % der Patienten mit stabilem Sinusrhythmus keine
Antiarrhythmika im Langzeitverlauf mehr eingenommen. War weiterhin eine Therapie
mit Antiarrhythmika noétig, wurden in 10,5 % der Falle Antiarrhythmika der Klasse Ic
und in 9,7 % der Falle Antiarrhythmika der Klasse Ill angewendet (Abbildung 10). Die
Kaplan-Meier-Schatzung uber 60 Monate arrhythmie- und antiarrhythmikafreies
Uberleben nach mehrfachen Prozeduren betragt 45,6 % (95 % KI; 40,4 %-50,6 %)
(Abbildung 9).
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der letzten verzeichneten Ablationsprozedur. In Klammern ist die Anzahl der
beobachteten Ereignisse im entsprechenden Zeitintervall angegeben.
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Abbildung 10: Verteilung der Antiarrhythmika in der Patientenpopulation mit

bestehendem Sinusrhythmus zum letzten Follow-up-Zeitpunkt
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3.5. Zeit bis zum Auftreten einer Rezidivarrhythmie

Die mittlere ereignisfreie Zeit nach der Initialprozedur betrug 12,8 Monate (95 % KI;
10,6-14,9). Die Rezidivrate innerhalb der ersten 12 Monate nach der Initialprozedur
lag bei 47,8 % (95 % KI; 43,5-52,3), wohingegen 22,8 % der Patienten ein spateres
Rezidiv in einem Zeitraum von 12 bis 36 Monaten nach der Initialprozedur aufwiesen.
Nach 36 Monaten zeigten 70,6 % der Patienten eine Rezidivarrhythmie auf (95 % KI;
66,5-74,6 %). Vergleichbare Werte fur die mittlere ereignisfreie Zeit wurden nach der
ersten und zweiten Wiederholungsprozedur mit durchschnittlich 15,1 Monaten (95 %
Kl; 11,9-18,2) registriert. Des Weiteren ergaben sich im Mittel ereignisfreie Zeiten fur
die dritte und vierte Wiederholungsprozedur von 23,2 Monaten (95 % Kl; 11,5-35,0)
und 8,3 Monaten (95 % KI; 4,8-11,8).

3.6. Einflussfaktoren auf das Outcome

Eine Analyse der Einflussfaktoren in Bezug auf Rezidive wurde fur insgesamt 1042
Prozeduren von 493 Studienteilnehmern erstellt. Es konnten folgende univariante
Faktoren, die mit einem Rezidiv der Arrhythmie korrelierten, nachgewiesen werden
(Tabelle 4):
* Fehlende Termination des Vorhofflimmerns in der Initialprozedur, ungeachtet
dessen, ob eine Termination in den Sinusrhythmus oder in eine konsekutive
AT stattfand
* Anzahl der Prozeduren
* GrolRer LA-Diameter
» Strukturelle Herzerkrankungen
Die Episodendauer des Vorhoffimmerns, das Alter, der CHA2DS;,VASc-Score und
das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie standen nicht mit dem Prozedurerfolg in
Zusammenhang. Durch die multivariante Analyse konnte eine Korrelation zwischen
der erfolglosen Termination des Vorhoffimmerns (HR: 1,279; 95 % KI; 1,093-1,597;
p = 0,002), weiblichem Geschlecht (HR: 1,263; 95 % KI; 1,027-1,553; p = 0,027), der
Anzahl der Ablationen (HR: 1,154; 95 % KI; 1,051-1,267; p = 0,003), dem Bestehen
einer strukturellen Herzerkrankung (HR: 1,236; 95 % KI; 1,003-1,524; p = 0,047) und

einem Rezidiv der Arrhythmie gezeigt werden (Tabelle 4).
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Konnte in der Initialprozedur das Vorhoffimmern erfolgreich terminiert werden,
reduzierte sich das Risiko eines Rezidivs im Vergleich zu einer frustranen
Termination um 22,8 % (HR: 0,782; 95 % KIl; 0,668-0,915; p = 0,002). Weiterhin ist
hervorzuheben, dass sich der Langzeiterfolg mit zunehmender Anzahl der
Wiederholungsprozeduren verschlechterte. Mit jeder Ablation stieg das Risiko fur ein
Wiederauftreten der Arrhythmie um 15,4 %. Die Gefahr eines Rezidivs war bei
Mannern im Vergleich zu Frauen um 20,8 % geringer, wobei das Vorliegen einer
strukturellen Herzerkrankung das Risiko um 23,6 % erhohte. Bei einer zusatzlichen
periprozeduralen Auswertung zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der AFCL und dem arrhythmiefreien Uberleben (HR: 1,001; 95 % KI; 0,999-1,003;
p = 0,181, n = 265). Des Weiteren konnte keine Korrelation zwischen der Hohe der
applizierten Radiofrequenzenergie in der Initialprozedur und dem Langzeit-Outcome
nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch eine signifikant niedrigere applizierte
Radiofrequenzenergie bei Patienten mit erfolgreicher Termination des
Vorhofflimmerns gegenuber Patienten ohne Termination. Hierbei lag die mittlere
Differenz der Radiofrequenzenergie zwischen beiden Gruppen bei 24982J (95 % Ki;
14813-35151; p <0,001). Eine Auswertung der Rezidive mit dem Andersen-Gill-
Modell, far in Gruppen (0-6, 6-12, 12-18, 18-24 und > 24 Monate) unterteilte
Episodendauern, ergab keinen Zusammenhang zwischen der Episodendauer und
dem Outcome (p=0,134). Jedoch =zeigte sich, dass Patienten mit einer
Episodenlange unter 6 Monaten eine besseres Outcome aufwiesen als Patienten mit
einer Episodenlange uber 6 Monaten (HR: 0,853; 95 % KIl; 0,721-1,010; p = 0,064).
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Basisdaten Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p
Univariablen

Geschlecht (mannlich) 0,859 0,711-1,039 0,117
Alter 1,006 0,996-1,016 0,237
CHA.,DS,VASc 1,050 0,996-1,107 0,069
Arterielle Hypertonie 1,062 0,870-1,296 0,554
Strukturelle

Herzerkrankung 1,223 1,021-1,464 0,029
Episodendauer 1,002 0,999-1,006 0,172
Termination

(Indexprozedur) 0,756 0,643-0,888 0,001
LA-Diameter 1,020 1,005-1,037 0,012
Anzahl der Prozeduren 1,164 1,063-1,273 0,001
Multivariablen

Geschlecht (mannlich) 0,792 0,644-0,974 0,027
Alter 1,006 0,995-1,017 0,303
CHA.,DS,VASc 0,958 0,877-1,045 0,334
Arterielle Hypertonie 1,055 0,847-1,315 0,632
Strukturelle

Herzerkrankung 1,236 1,003-1,524 0,047
Episodendauer 1,002 0,998-1,005 0,309
Termination

(Indexprozedur) 0,782 0,668-0,915 0,002
LA-Diameter 1.012 0,996-1,029 0,146
Anzahl der Prozeduren 1,154 1,051-1,267 0,003

Prozedurkomplikationen

Tabelle 4: Uni- und multivariable Analyse der mit der Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus assoziierten Faktoren

Bei 4,9 % der initial 549 abladierten Patienten (n = 27) traten wahrend oder nach der
Initialprozedur Komplikationen auf, die den Krankenhausaufenthalt verlangerten.
Bezogen auf die Gesamtanzahl an durchgefuhrten Ablationen (n = 1098) betrug die
peri- und postprozedurale Komplikationsrate 2,5 %. Dabei handelte es sich bei 2,7 %
(n =15) der Patienten um periphere GefalRkomplikationen wie eine arteriovendse
Fistel, Pseudoaneurysmen oder Leistenhamatome mit einem Hamoglobinabfall von

Uber 3g/dl. Zu einer interventionsbedurftigen Perikardtamponade kam es in zwei
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Fallen (0,4 %). Weiterhin erlitten zwei Patienten (0,4 %) einen embolischen Insult.
Bei einem Patienten bildeten sich die neurologischen Ausfalle in der Folge
vollstandig zuruck, der andere Patient konnte sich zwar von der Hemiplegie, nicht
aber von der Aphasie erholen. Zwei Patienten (0,4 %) mussten aufgrund einer
akuten Herzinsuffizienz nach der Ablation vorubergehend einer
intensivmedizinischen Therapie zugefuhrt werden. Weitere 5 Patienten (0,9 %)
entwickelten postinterventionell eine Pneumonie und erhielten eine antibiotische
Therapie. Bei einem nierentransplantierten Patienten (0,2 %) kam es im Verlauf zum
akuten Nierenversagen. Es wurden keine Todesfalle, atrioosophagealen Fisteln oder

Stenosen der Pulmonalvenen beobachtet.

4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit konnten wichtige Erkenntnisse im Bereich der
Katheterablation von persistierendem und langanhaltend persistierendem
Vorhofflimmern unter Anwendung des ,stepwise ablation approach® als
Ablationsstrategie gewonnen werden. Erstens konnte gezeigt werden, dass durch die
Ablationsmethode in einer Mehrzahl der Falle die Termination des Vorhofflimmerns
wahrend der Prozedur erzielt werden kann. Zweitens wurde im Follow-up-Zeitraum
Uber funf Jahre nur eine begrenzte Rezidivfreiheit von Vorhofflimmern und atrialen
Tachykardien von 55,9 % nach multiplen Prozeduren deutlich. Drittens wurde
nachgewiesen, dass die Effektivitat einer einzelnen Prozedur unzureichend ist, weil
nur 20,1 % der Patienten frei von Rezidivarrhythmien waren. Des Weiteren konnte
eine Korrelation zwischen der Termination von Vorhoffimmern wahrend der
Initialprozedur, einer niedrigen Anzahl von Ablationen, der Abwesenheit von
strukturellen Herzerkrankungen und mannlichem Geschlecht mit einer guten

Prognose festgestellt werden.
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41. Langzeit-Outcome nach der Ablation von persistierendem
Vorhofflimmern

Derzeit besteht ein Mangel an Daten Uber das Langzeit-Outcome nach der Ablation
von persistierendem Vorhofflimmern, wohingegen verschiedene Arbeitsgruppen
Studienergebnisse Uber das Langzeit-Outcome nach der Pulmonalvenenisolation
bei paroxysmalem Vorhofflimmern publiziert haben. Zudem wird die Vergleichbarkeit
der bisher vorhandenen Daten dadurch erschwert, dass die Patientenkollektive dabei
jeweils mit unterschiedlichen Ablationsstrategien behandelt wurden. Daruber hinaus
variieren in den vorliegenden Studien die Follow-up-Zeitraume, wobei die Patienten
oft nur Uber eine mittlere Zeitspanne beobachtet wurden (Brooks et al. 2010;
Haissaguerre et al. 2005a; O’Neill et al. 2009; Rostock et al. 2011; Scherr et al. 2014;
Tilz et al. 2012). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine beschrankte
Langzeiterfolgsrate Uber funf Jahre von 55,9 % Arrhythmiefreiheit unter Verwendung
des ,stepwise ablation approach® auf. Fur die Aufrechterhaltung eines stabilen
Sinusrhythmus waren sowohl mehrfache Prozeduren (im Mittel 2, Spanne 1-7) als
auch bei 20 % der Patientenpopulation eine nachfolgende Behandlung mittels
Antiarrhythmika notig. Dennoch konnte das Vorhofflimmern haufig durch die Ablation
terminiert werden und die Mehrzahl der Patienten (65 %) wies als Rezidivarrhythmie
eine atriale Tachykardie auf, was als ein Schritt in Richtung Sinusrhythmus zu werten
ist. Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie von Scherr et al. aus dem Jahr 2014, in
der zu 54 % atriale Tachykardien als wiederkehrende Arrhythmie nach der ersten
Ablation registriert wurden (Scherr et al. 2014). Zhang et al. beobachteten daruber
hinaus in einer aktuellen Studie, dass die spezifische Ablation von atrialen
Tachykardien, die als Rezidivarrhythmie nach der Ablation von persistierendem
Vorhofflimmern auftraten, einer medikamentdésen Therapie hinsichtlich der
Aufrechterhaltung eines stabilen Sinusrhythmus sowie der Lebensqualitat Gberlegen
ist. Allerdings wird hierbei die Katheterablation durch eine erhdhte periprozedurale
Komplikationsrate limitiert (Zhang et al. 2014). Eine signifikante Anzahl von Patienten
(n =165, 33 %) mit einem Rezidiv nach der Initialprozedur unterzog sich keiner
Wiederholungsprozedur, weil diese Patienten in der Folge paroxysmales
Vorhofflimmern (n = 52) entwickelten oder trotz persistierendem Vorhofflimmern eine
Symptomverbesserung angaben (n = 113) (Abbildung 6). In diesen Fallen hatte die
Durchfuhrung von Wiederholungsprozeduren zu besseren Langzeitergebnissen

fuhren konnen. Tilz et al. veroffentlichte 2012 Daten Uber das 5-Jahres-Outcome von
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202 Patienten mit langanhaltend persistierendem Vorhoffimmern, die initial
ausschlieRBlich mit einer zirkumferentiellen Pulmonalvenenisolation behandelt
wurden. Die Ablation von Substraten wurde einzig bei ,Nichtansprechen® auf die
Pulmonalvenenisolation und  frustraner  Kardioversion  durchgefuhrt. Die
Langzeiterfolgsrate Uber 56 Monate (Spanne 49-56) betrug nach einer Prozedur
20,3% (n=41) und nach multiplen Prozeduren 45% (n=91, im Mittel 2
Prozeduren, Spanne 1-5). 24 Patienten (26 %) erhielten weiterhin Antiarrhythmika.
105 Patienten des Gesamtkollektivs wurden ausschlief3lich mit
Pulmonalvenenisolationen behandelt. Hierbei ergab sich interessanterweise eine
Erfolgsrate von 46,7 % in der Erhaltung des Sinusrhythmus uber den Follow-up-
Zeitraum (Tilz et al. 2012). 2014 publizierten Scherr et al. ebenfalls Daten Uber das
5-Jahres-Outcome des ,stepwise ablation approach®. Sie beobachteten Erfolgsraten
von nur 15,2 % nach einer einfachen Ablationsprozedur. Nach multiplen Prozeduren
(Median 2,1) betrug die Erfolgsrate jedoch 64,7 %, ohne dass Antiarrhythmika
verordnet wurden. Das Vorhofflimmern konnte zu 80 % wahrend der Initialprozedur
beendet werden. Einen Erklarungsansatz fur die Unterschiede zu den Ergebnissen in
dieser Arbeit stellt die erheblich kleinere Patientenpopulation (n =150 vs. n = 493)
und das niedrigere Risikoprofil, ermittelt anhand des CHA;DS,-VASc-Scores = 2
(25 % vs. 65 %), dar. Ferner wurde jeweils ein unterschiedlich groRer Anteil der
Patienten (89 % vs. 100 %) wahrend des Follow-up-Zeitraums mittels Holter-EKG
uberwacht (Scherr et al. 2014).

4.2. Komplikationsrisiko des ,,stepwise ablation approach*

Derzeit weist die Katheterablation von Vorhofflimmern nach wie vor ein signifikantes
Komplikationsrisiko auf. Die Rate an peri- und postprozeduralen Komplikationen in
dieser Studie (2,5 %) entspricht den Komplikationsraten in anderen, zuvor weltweit
publizierten Einzelzenterstudien. Speziell in Studien mit der Ablationsmethode
,Stepwise ablation approach® wurde bisher eine Komplikationsrate zwischen 2,5 %
und 5 % beobachtet. Multizenterstudien zeigten sogar hohere Komplikationsraten
zwischen 4,5 und 7,7 % auf (Arbelo et al. 2014; Cappato et al. 2010; Deshmukh et al.
2013). Es konnte beobachtet werden, dass die Komplikationsrate durch die
Erfahrung des Zentrums sowie des einzelnen Operateurs signifikant beeinflusst wird
(Deshmukh et al. 2013). Generell sollte auch in Zukunft bei der Planung von
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multiplen Ablationsprozeduren mit dem ,stepwise ablation approach® das peri- und
postprozedurale Komplikationsrisiko sowie die erhdohte kumulative Strahlendosis
aufgrund der ansteigenden Durchleuchtungszeit sorgfaltig abgewogen werden. Dies
trifft besonders auf Patienten mit einer milden Symptomatik unter persistierendem

Vorhofflimmern zu.

4.3. Strategien fur die Ablation von persistierendem Vorhofflimmern

Aufgrund der Tatsache, dass die zugrundeliegenden Mechanismen von
persistierendem Vorhoffimmern noch nicht ausreichend verstanden sind, werden
bisher verschiedene Ansatze fur die katheterinterventionelle Behandlung der
Rhythmusstorung angewandt (Haissaguerre et al. 2005a; Willems et al. 2006; Wright
et al. 2008; O’Neill et al. 2009; Tilz et al. 2012). In einer Metaanalyse fassten Brooks
et al. 32 Studien mit unterschiedlichen Ablationsmethoden von persistierendem
Vorhofflimmern zusammen und bewerteten diese bezuglich ihrer Erfolgsrate in der
Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus. Sie folgerten aus der Analyse, dass
persistierendes Vorhoffimmern erfolgreich durch eine Kombination aus einer
ausgedehnten Initialprozedur, wiederholten Ablationen und einer additiven
Pharmakotherapie mittels Antiarrhythmika behandelt werden kann. Die Metaanalyse
schloss 5 Studien mit der Ablationsstrategie ,stepwise ablation approach® ein, wobei
sich gute Ergebnisse Uber einen Follow-up-Zeitraum von 18 Monaten zeigten. Die
Erfolgsraten nach einer Ablationsprozedur und ohne den Einsatz von Antiarrhythmika
betrugen zwischen 38 % und 62 %. Durch die Ablation von Rezidivarrhythmien,
meistens fokale atriale Tachykardien oder Vorhofflattern, konnte die Erfolgsrate auf
70 % bis 88 % gesteigert werden. Unter Berucksichtigung einer zuvor ineffektiven
Antiarrhythmikatherapie in der Patientenpopulation fielen die Erfolgsraten sogar noch
etwas hoher, zwischen 84 % und 90 %, aus (Brooks et al. 2010). In den aktuellen
Leitlinien wird ebenfalls die Einbeziehung von weiteren Ablationsstrategien neben
der Pulmonalvenenisolation empfohlen (Camm et al. 2010). Allerdings stehen derzeit
insgesamt nur limitierte erfolgversprechende Ergebnisse fur die Ablation von
persistierendem Vorhofflimmern zur Verfugung, welche zudem hohe Prozedurdauern
sowie die Durchfuhrung von multiplen Prozeduren erfordern. Eine Metaanalyse von
Wynn et al. stellte heraus, dass durch die Katheterablation bei Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern, im Gegensatz zu einer rein medikamentosen
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Therapie, eine signifikant hohere Rezidivfreiheit erzielt werden kann. Dabei bestand
allerdings die effizienteste Ablationsstrategie aus der Kombination einer isolierten
Pulmonalvenenisolation mit einer limitierten Anzahl von linearen Lasionen im linken
Atrium. Fur die ausgiebige Substratmodifikation, wie sie beim ,stepwise ablation
approach® angewendet wird, konnte kein Vorteil nachgewiesen werden (Wynn et al.
2014). Die Ergebnisse der Metaanalyse von Wynn et al. werden durch verschiedene,
aktuell publizierte Studien untermauert. Verma et al. zeigten in der multizentrischen,
randomisierten STAR-AF-2-Studie, dass durch die Pulmonalvenenisolation mit
zusatzlicher linearer Ablation (44 % SR nach 18 Monaten Follow-up) oder durch eine
PVI mit anschlieRender CFAE-Ablation (48 % SR) im Vergleich mit einer isolierten
Pulmonalvenenisolation (59 % SR) keine Reduktion der Rezidivrate von Arrhythmien
erreicht wird (Verma et al. 2015). Hierzu ist jedoch zu erganzen, dass in dieser
Studie nur selten die Termination in den Sinusrhythmus oder in eine atriale
Tachykardie erreicht werden konnte. Zudem waren die zusatzlichen Applikationen
von Radiofrequenzen in der Defragmentierungsgruppe nicht wesentlich hoher,
sodass Fragen bezluglich der Qualitdt der =zusatzlichen Ablation Uber die
Pulmonalvenenisolation hinaus aufkommen. Diese Daten werden weiterhin durch die
Ergebnisse der RASTA-Studie aus 2012 gestutzt, wobei sich die Studie nur auf die
Erfolgsrate der Freiheit von Arrhythmien nach einer Prozedur und Uber einen
Beobachtungszeitraum von einem Jahr bezog. Die Patienten wurden hierbei in drei
Studienarme randomisiert. Der ,standard approach® (Arm 1) bestand aus einer PVI
und der Ablation von Triggern aul3erhalb der Pulmonalvenen, welche durch ein
Stimulationsprotokoll identifiziert wurden (49 % SR nach 12 Monaten). In Arm 2
wurden der ,standard approach® und eine empirische Ablation an typischen Orten
(Mitralannulus, Fossa ovalis, Valvula Eustachii, Crista terminalis und Vena cava
superior) fur Trigger auRerhalb der Pulmonalvenen durchgefuhrt (58 % SR) und in
Arm 3 wurde der ,standard approach® um die Ablation von CFAE im linken Atrium
erweitert (29 % SR) (Dixit et al. 2012). In der vor kurzem vorgestellten CHASE-AF-
Studie zeigte der ,stepwise ablation approach® im direkten Vergleich mit der
alleinigen Pulmonalvenenisolation Uber ein Follow-up von 12 Monaten und mit
mehrfachen Prozeduren ebenfalls keine Uberlegenheit bei der Rezidivfreiheit von
Arrhythmien. Durch die umfangreiche Substratmodifikation des ,stepwise ablation
approach” ergab sich jedoch eine signifikant langere Prozedurdauer,

Durchleuchtungszeit und eine langere Dauer der RF-Applikationen (Vogler 2015).
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Aus den bisher vorliegenden, aktuellen Studien lasst sich folgern, dass eine
routinemafige, umfangreiche Substratmodifikation, wie sie beim ,stepwise ablation
approach® durchgefuhrt wird, bei der Ablation von persistierendem Vorhofflimmern
keinen Vorteil darstellt, sondern weiterhin die alleinige Pulmonalvenenablation
anzustreben ist. Jedoch ist auch festzustellen, dass weiterhin hohe Rezidivraten
nach alleiniger PVI existent sind, was die Erforderlichkeit von weiterfUhrenden
Methoden neben der erneuten Isolation der Pulmonalvenen unterstutzt. Aufgrund
dessen ist die Entwicklung von effektiveren und an den jeweiligen Patienten
spezifisch angepassten Ablationsstrategien auch kunftig erstrebenswert. Durch
experimentelle Modelle und Tiermodelle konnte im Rahmen der Rotortheorie die
mogliche Beteiligung einer oder mehrerer rotorartiger Erregungen bzw. fokaler
Impulse an der Perpetuierung von Vorhofflimmern dargestellt werden (Jalife 2003;
Mandapati et al. 2000; Sahadevan et al. 2004; Vaquero et al. 2008). In der
prospektiven CONFIRM-Studie erfolgte bei 97 Patienten mit Vorhofflimmern (70,7 %
persAF) ein Vergleich zwischen der konventionellen Ablation von Vorhofflimmern
(n = 65; FIRM-blinded) durch Pulmonalvenenisolation, ggf. Anlage einer linksatrialen
Dachlinie bei persistierendem Vorhoffimmern sowie der spezifischen Ablation von
atrialen Tachykardien und der auf komplexen, mathematischen Berechnungen
beruhenden, durch Mapping gesteuerten Ablation von Rotoren und fokalen Impulsen
(FIRM) mit anschlieRender konventioneller Ablation (n=27). Es wurden
durchschnittlich 2 lokale Rotoren oder fokale Impulse bei 97,7 % der Patienten mit
anhaltendem Vorhofflimmern detektiert. Durch die spezifische Ablation von Rotoren
und fokalen Impulsen konnte sowohl in einer Vielzahl der Falle der Endpunkt
Termination oder eine konsistente Verlangsamung des Vorhofflimmern erlangt
werden (86 % vs. 20 %) als auch Uber eine mediane Nachbeobachtungszeit von 890
Tagen und 1,2 + 0,4 Prozeduren eine Erfolgsrate von 77,8 % vs. 38,5 % in der
Freiheit von Vorhofflimmern erzielt werden. Ebenfalls war der Anteil der Patienten mit
einer einfachen Prozedur und der Freiheit von jeglichen atrialen Arrhythmien in der
FIRM-Gruppe groRer (Narayan et al. 2012; Narayan et al. 2014). Durch diese
Studienergebnisse wurden eine neue Denkweise sowie eine weitere,
erfolgversprechende Ablationsstrategie in der Behandlung von Vorhofflimmern
geschaffen. Des Weiteren wurde durch Haisaguerre et al. eine zusatzliche
Moglichkeit fur die ldentifikation von spezifischen Vorhoffimmerursachen in Form

von instabilen Rotoren und Pulmonalvenenfoci sowie der Validierung von
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Ablationsergebnissen durch die Etablierung des nicht-invasiven Panorama-Mappings
mittels Elektrodenjacke geschaffen (Haissaguerre et al. 2013).

Allerdings ist zu beachten, dass die bisherigen Ergebnisse Uber die spezifische
Ablation von Rotoren und fokalen Impulsen nur auf einer kleinen, gemischten
Studienpopulation (PAF und persAF) mit einer mittleren Follow-up-Zeit beruhen und

bisher nicht durch unabhangige, multizentrische Studien belegt wurden.

4.4. Atriale Tachykardien als Rezidivarrhythmie

In dieser Studie zeigte sich bei 66 % des Patientenkollektivs eine atriale Tachykardie
als Indikation fur die Durchfuhrung einer Wiederholungsprozedur. Es wurden
insgesamt bei 42 % der Prozeduren (n = 438/1042) lineare Lasionen vorgenommen,
wobei bei einem klinischen Rezidiv einer atrialen Tachykardie in 33 % der
Wiederholungsprozeduren dieselbe Linie abladiert wurde. Des Weiteren konnte
gezeigt werden, dass lineare Lasionen, eine hohe Energiemenge bei der RF-
Ablation, die Termination des Vorhoffimmerns in vorangegangenen Prozeduren
sowie eine hohe Anzahl von Ablationsprozeduren mit konsekutiven Prozeduren
aufgrund von atrialen Tachykardien in Zusammenhang stehen. Die Schwierigkeit
einer vollstandigen Blockade von Linien ist weitreichend bekannt und es kommt
zudem haufig zu einer Erholung der linksatrialen Linien. Lucken in den erholten
Linien ergeben sich am haufigsten in der Nahe von Pulmonalvenen, weil dort eine
ausreichende Katheterstabilitat schwer zu erreichen ist (Rostock et al. 2006a). Eine
Leitungsverzogerung aufgrund von regionalen Unterschieden in den elektrischen
Eigenschaften des Vorhofmyokards und Licken in vorrangegangenen linearen
Lasionen gelten als proarrhythmisch. In Verbindung mit dem Remodelling der
Vorhofe konnte daher die umfangreiche Ablation des Vorhofmyokards zu einer
gunstigen Voraussetzung fur die Entwicklung von atrialen Tachykardien werden,
jedoch durch die signifikante Substratmodifikation eine Perpetuierung des
Vorhofflimmerns begrenzt werden. Weiterhin kdbnnen AT-Rezidive, welche haufig auf
Makro-Reentry-Mechanismen basieren, wahrend einer Wiederholungsprozedur
einfacher gezielt abladiert werden und stehen mit einem gunstigeren Outcome als
bei der Ablation von Vorhofflimmern in Zusammenhang (Ammar et al. 2011; Rostock
et al. 2010, 2008). Aufgrund dessen kann das Auftreten einer atrialen Tachykardie
als ein Schritt in Richtung Sinusrhythmus gewertet werden.
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4.5. Pradiktoren fiir einen Langzeiterfolg

Die Ergebnisse dieser Arbeit stellen heraus, dass die erfolglose Termination des
Vorhofflimmerns wahrend der Initialprozedur, die Anzahl der Ablationsprozeduren
und die klinischen Einflussfaktoren weibliches Geschlecht sowie strukturelle

Herzerkrankungen mit einer schlechten Langzeiterfolgsrate korrelieren.

4.5.1. Termination wahrend der Initialprozedur

Derzeit steht zur Diskussion, ob die Termination des Vorhofflimmerns wahrend der
Prozedur als direkt mit der Ablationsprozedur in Zusammenhang stehender Pradiktor
fur einen Prozedurerfolg zu werten ist. Bisher wurde die Termination in den Leitlinien
nicht berucksichtigt und keine Empfehlung fur die Termination als prozeduraler
Endpunkt ausgesprochen (Camm et al. 2012). In dieser Studie konnte jedoch gezeigt
werden, dass unabhangig von anderen Faktoren die Langzeiterfolgsrate der
Rezidivfreiheit durch eine intraprozedurale Termination von persistierendem
Vorhofflimmern mittels ,stepwise ablation approach® gesteigert werden kann. Auch in
verschiedenen anderen Studien stellte sich die Termination des Vorhofflimmerns als
Erfolgspradiktor fur die Erhaltung eines stabilen Sinusrhythmus heraus (O’Neill et al.
2009; Rostock et al. 2010; Heist et al. 2012; Ammar et al. 2013). Weiterhin wurden
geringere Rezidivraten (5% vs. 39 %) beobachtet, wenn das Vorhofflimmern
wahrend der Initialprozedur beendet wurde (O’Neill et al. 2009). Ammar et al.
publizierten, dass bei Erzielen eines Sinusrhythmus als Endpunkt dieser im Vergleich
zu einer atrialen Tachykardie oder Vorhoffimmern am Prozedurende mit den
hochsten Langzeiterfolgsraten (42 % vs. 13 % vs. 25 %) nach einmaliger
Ablationsprozedur assoziiert ist. (Ammar et al. 2013). Im Gegensatz dazu zeigten
Elayi et al. zwar einen Einfluss der Termination mit Konversion in einen
Sinusrhythmus oder in eine atriale Tachykardie auf die Art der Rezidivarrhythmie (AT
vs. AF), aber nicht auf den Langzeiterfolg nach ein oder zwei Prozeduren (Elayi et al.
2010). Letztlich besteht weiterhin die Frage, ob der Endpunkt Termination zwar eine
kausale Wirkung auf das Ablations-Outcome hat, jedoch die fortgeschrittene atriale
Veranderung mit dadurch bedingtem Ablationsmisserfolg keine signifikante kausale
Wirkung besitzt. Trotz fehlender evidenzbasierter Daten ist die Termination ein haufig

angewendeter Endpunkt bei der Ablation von persistierendem Vorhofflimmern, nicht
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nur bei herkdmmlichem Mapping von CFAE, sondern auch bei neu angewendeten
Ablationsmethoden, wie sie zuvor beschrieben wurden (Narayan et al. 2012;
Haissaguerre et al. 2014, 2013).

4.5.2. Anzahl der Ablationsprozeduren

Die Beobachtung, dass jede Wiederholungsprozedur den langfristigen Erfolg der
Ablation senkt, kann einen Anhalt flr einen sogenannten ,point of no return® bei der
rhythmuserhaltenden Therapie von persistierendem Vorhofflimmern mittels
Katheterablation darstellen. Ein Erklarungsansatz fur die sinkende Effektivitat der
Ablation kdnnte in der Progression des Vorhofflimmerns liegen. In vorrangegangenen
Studien konnten das Vorhandensein von Begleiterkrankungen und Kardiomyopathien
sowie persistierendes und langanhaltend persistierendes Vorhoffimmern als
unabhangige Faktoren fur ein Fortschreiten dargestellt werden. Weiterhin wurde
auch gezeigt, dass die Ablation von paroxysmalem Vorhofflimmern die Progression

in ein permanentes Vorhofflimmern reduzieren kann (Scaglione et al. 2014).

4.5.3. Weibliches Geschlecht

Die Daten zeigen eine Korrelation zwischen weiblichem Geschlecht (etwa 25 % der
Patientenpopulation) und einer schlechten Erfolgsrate. Generell ist die Pravalenz von
Vorhofflimmern bei Frauen gegenuber Mannern signifikant geringer. Liegt jedoch
Vorhoffimmern vor, ist im Vergleich zu Mannern die Pravalenz an
zugrundeliegenden Herzerkrankungen mit einer erhaltenen systolischen Funktion
hoher und es liegt eine geringere Lebensqualitat vor. Des Weiteren weisen Frauen
ein signifikant hoheres Risiko fur ischamische Schlaganfalle unter Vorhofflimmern
auf. Die Lebensqualitat auf lange Zeit, andere Begleiterkrankungen und die Mortalitat
sind bei beiden Geschlechtern jedoch gleich (Dagres et al. 2007). Fir die Effizienz
der Ablation von paroxysmalem Vorhoffimmern bei Frauen wurden bisher in
verschiedenen Studien unterschiedliche Ergebnisse publiziert. Durch Patel et al.
wurde eine niedrigere Erfolgsrate gezeigt, wohingegen Forleo et al. darstellten, dass
das Geschlecht keinen Einfluss auf den Ablationserfolg hat (Forleo et al. 2007; Patel

et al. 2011b). Nur in einer weiteren Studie sind bisher Daten Uber die Ablation von
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persistierendem Vorhoffimmern bei Frauen publiziert worden. Zhang et al.
beobachteten ahnlich hohe Rezidivraten wie in der vorliegenden Arbeit (Zhang et al.
2013).

4.5.4. Strukturelle Herzerkrankungen

Etwa ein Drittel (30 %) der Studienpatienten hatten relevante strukturelle
Herzerkrankungen wie eine koronare Herzerkrankung, Kardiomyopathien oder
Herzklappenvitien. Strukturelle Herzerkrankungen sind assoziiert mit einem
fortschreitenden Prozess des strukturellen Remodellings der Atrien. Durch eine
erhohte linksatriale Nachlast kommt es zur linksatrialen Dilatation mit konsekutiver
Fibrosierung und Leitungsstorung des Vorhofmyokards (Solti et al. 1989; Li et al.
1999). Weiterhin ist bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz und strukturellen
Herzerkrankungen eine erhohte Rate fur Vorhofflimmerrezidive bekannt (Anselmino
et al. 2014).

4.5.5. Risikostratifizierung von Arrhythmierezidiven nach Katheterablation

Weitere klinische und nicht von der Ablationsprozedur abhangige Parameter
einschlieBlich neuer Faktoren wie Ubergewicht, Schlafapnoe-Syndrom und einer
Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) fur die Detektion einer
Fibrosierung der Atrien waren zukinftig wunschenswert, damit eine
Erfolgseinschatzung und Entscheidungsfindung in Bezug auf die Ablationsindikation
erfolgen kann. Die Erstellung eines klinischen Risikoscores zur Identifikation von
Patienten mit einem geringen Ablationserfolg gelang in dieser Studie nicht. Patienten
mit einer strukturellen Herzerkrankung sowie einer Vorhofflimmerepisodendauer von
langer als 12 Monaten zeigten allerdings uber eine Follow-up-Dauer von 60 Monaten
bei Einzel- bzw. Mehrfachprozeduren mit einer Uberlebensrate von 16 % bzw. 28 %
schlechtere Erfolgsraten. Weiterhin bleibt auch unklar, ob durch einen klinischen
Risikoscore das Ausmall des atrialen Remodellings, die Progression des
Vorhofflimmerns und das Ansprechen auf eine Katheterablation effektiv eingeschatzt
werden konnen. Aktuell kann gesagt werden, dass klinische Faktoren, wie sie zuvor

beschrieben wurden, und der Erfolg der Initialprozedur mit der Art des

95



4. Diskussion

Arrhythmierezidivs (AF oder AT) in die Entscheidungsfindung zur Indikation von
weiteren Prozeduren einbezogen werden sollten, vor allem bei einer frustranen

Initial- und Zweitprozedur.

4.6. Spate Rezidive des Vorhoffimmerns

Obwohl Arrhythmierezidive am haufigsten innerhalb des ersten Jahres nach der
Ablation auftraten, ergaben vorangegangene Publikationen und die Daten dieser
Studie eine stetige Abnahme des arrhythmiefreien Uberlebens, auch wenn zuvor
eine einjahrige Rhythmuskontrolle erfolgte (Abbildung 7 und Abbildung 8) (Rostock et
al. 2011; Tilz et al. 2012; Scherr et al. 2014). Als Ursache fur den Misserfolg der
Ablation ist eine Kombination aus einer unzureichenden Ablation der
Vorhofflimmertrigger, einer Substratmodifikation und der Erholung des zuvor
abladierten Substrates wahrscheinlich. Daneben scheint die krankhafte Veranderung
der Atrien, deren Progression auch durch die Wiederherstellung eines stabilen
Sinusrhythmus nur teilweise gestoppt werden kann, ein wichtiger Faktor zu sein. In
Hinblick auf die spaten Arrhythmierezidive bei zuvor erfolgreich abladierten Patienten
sollte das Absetzen der oralen Antikoagulation sorgfaltig gepruft werden. In dieser
Studie erhielten immerhin 14 % der Patienten mit einem Arrhythmierezidiv und einem
CHA,;DS,-VASc-Score von 2 1 im Langzeitverlauf keine OAK mehr, wobei von einem

erhohten Schlaganfallrisiko auszugehen.
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5. Zusammenfassung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Katheterablation von
persistierendem und langanhaltend persistierendem Vorhoffimmern unter
Anwendung des ,stepwise ablation approach® langfristig zur Erhaltung des
Sinusrhythmus beitragt. Nach einem Follow-up von 58 £ 16 Monaten und multiplen
Prozeduren lie3 sich bei Uber der Halfte der Patienten (55,9 %), von denen 79,8 %
keine Antiarrhythmika einnahmen, ein stabiler Sinusrhythmus beobachten. Die
Langzeiterfolgsrate ohne Antiarrhythmikatherapie betrug 46 % nach der letzten
Prozedur. Eine einmalig durchgefuhrte Ablationsprozedur ergab dagegen lediglich
eine  Erfolgsrate von 20,1 %. Patienten, die am Endpunkt des
Beobachtungszeitraums  Rezidivarrhythmien  aufwiesen, hatten zu 28 %
paroxysmales Vorhoffimmern und zu 72 % eine atriale Tachykardie oder
persistierendes Vorhoffimmern. Es konnte herausgestellt werden, dass die
intraprozedurale Termination des Vorhoffimmerns, unabhangig von anderen
Einflussfaktoren, mit einer geringeren Arrhythmierezidivrate korreliert. Weiterhin
zeigte die Termination des Vorhofflimmerns einen Zusammenhang mit konsekutiven
Ablationsprozeduren aufgrund von atrialen Tachykardien auf, was als erster Schritt in
Richtung  Sinusrhythmus gewertet werden kann. Zusatzlich ist eine
Vorhofflimmerepisodenlange von uber 12 Monaten vor der Initialprozedur mit einem
schlechteren Outcome nach einer oder mehreren Prozeduren assoziiert. Als weitere
Pradiktoren fur eine schlechte Erfolgsrate wurden die Anzahl von
Ablationsprozeduren, weibliches Geschlecht und das Vorliegen struktureller
Herzerkrankungen ermittelt. Die in dieser Studie erlangten Erkenntnisse uber
erfolgsbestimmende  Pradiktoren  konnten einen  wichtigen Beitrag zur
Indikationsstellung von Katheterablationen liefern. Erganzende Studien mit der
Berlicksichtigung von klinischen Parametern wie Ubergewicht und Schlafapnoe-
Syndrom sowie die Erweiterung um eine MRT-Bildgebung zur Detektion von atrialer
Fibrosierung als mogliche Pradiktoren fur ein schlechteres Outcome waren zukunftig
erstrebenswert. Allerdings existiert nach wie vor keine optimale Ablationsstrategie fur
die Behandlung von persistierendem Vorhoffimmern. Weiterfihrende Studien
zeigten keinen Vorteil einer umfangreichen Substratmodifikation und unterstitzen
die alleinige Pulmonalvenenisolation als initiale Therapie von persistierendem
Vorhofflimmern. Auch weiterhin ist unklar, welche zusatzliche Strategie neben der

erneuten Isolation von Pulmonalvenen bei Arrhythmierezidiven anzustreben ist. Es
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bleibt abzuwarten, welche Langzeitergebnisse in Zukunft durch neuere, weniger
umfangreiche und auf den Patienten angepasste Ablationsstrategien erzielt werden
konnen, wie sie durch Narayan et al. und Haissaguerre et al. mit der Ablation von

Rotoren beschrieben wurden (Haissaguerre et al. 2013; Narayan et al. 2014, 2012).

The results of this study show, that catheter ablation when applied in the “stepwise
ablation approach” contributes to maintaining a long-term sinus rhythm in patients
with persistent and long-lasting persistent atrial fibrillation. After a follow up period of
58 + 16 months with multiple ablation procedures, more than half of the patients
(565.9%) — 79.8% of which without any antiarrhythmic medication — showed a stable
sinus rhythm. The long-term success rate without antiarrhythmic therapy was 46%
after the last procedure. In contrast, a onetime ablation procedure resulted in a
success rate of only 20.1%. Patients showing a recurrent arrhythmia at the end point
of the follow up period displayed paroxysmal atrial fibrillation in 28% of the cases and
in 72% showed atrial tachycardia or persistent atrial fibrillation. In the presented
results an intraprocedural termination of the atrial fibrillation, independently from
other factors, correlated with a lower rate of recurring arrhythmias. Furthermore the
termination of atrial fibrillation was connected to consecutive ablation procedures due
to atrial tachycardia, which can be seen as the first step to reestablishing a sinus
rhythm. A period of atrial fibrillation of more than 12 months before the initial
procedure is associated with a worse outcome after one or more procedures. Further
predictors for a less optimal success rate were the number of procedures needed,
female gender and the presence of structural heart diseases. The findings of success
indicating predictors in this study could play an important role for the indication of
catheter ablations in the future. Further studies with consideration of clinical
parameters such as obesity and sleep apnea syndrome as well as additional MRI
imaging to detect atrial fibrosis as a possible predictor for a negative outcome need
to be conducted in the future. However, there still is no optimal strategy for a
successful ablation treatment of persistent atrial fibrillation. Subsequent studies have
not shown advantages of an extensive substrat modification but rather support the
isolation of the pulmonary veins as the only, most effective initial therapy of persistent
atrial fibrillation. Nevertheless it is still uncertain, which additional strategy to choose

to treat recurrent arrhythmias apart from a second pulmonary vein isolation. It

58



5. Zusammenfassung

remains to be seen which long term aims can be achieved in the future with newer,
less extensive and patient adapted ablation strategies, like it has been done by
Narayan et al. and Haissaguerre et al. who have described the ablation of rotors
(Haissaguerre et al. 2013; Narayan et al. 2014, 2012).

6. Studienlimitationen

Bei dieser Studie handelt es sich um eine nicht randomisierte,retrospektive
Einzelzenterstudie mit einer begrenzten Anzahl von Patienten. Fur weiterfihrende
Untersuchungen sollten eine Multizenterstudie an Zentren, die den ,stepwise ablation
approach” als Ablationsmethode anwenden, eine grof3ere Patientenpopulation und
ein anderes Studiendesign in Erwagung gezogen werden. Die Vergleichbarkeit mit
anderen Ablationsmethoden von persistierendem Vorhofflimmern kénnte durch ein
randomisiertes, kontrolliertes Studiendesign hergestellt werden. Dieses wurde bereits
in der aktuell vorgestellten CHASE-AF-Studie umgesetzt (Vogler 2015). Weiterhin
wurde zwar bei einem groRen Anteil des Patientenkollektivs ein anhaltendes
Arrhythmierezidiv diagnostiziert, dennoch bestand die Moglichkeit, dass kurz
anhaltende, asymptomatische Arrhythmieepisoden unbemerkt blieben und so die
Rezidivrate unterschatzt wurde. Aufgrund der diskontinuierlichen
Verlaufsbeobachtung des Rhythmus mittels Langzeit-EKG, Tele-EKG-Monitoring und
des Auslesens von Schrittmacher- und ICD-Daten konnten keine vollstandigen Daten
Uber die Vorhoffimmerbelastung vor der Ablation und wahrend des Follow-up-
Zeitraums ermittelt werden. Eine mogliche Verbesserung konnte durch die
Implantation von Event-Recordern erreicht werden, wobei hierflr ein zusatzlicher
invasiver Eingriff mit der Gefahr entsprechender Komplikationen notwendig ware.
AuRerdem ist zu vermuten, dass die unterschiedliche Erfahrung der Untersucher in
der Anwendung des ,stepwise ablation approach® Auswirkung auf die
Studienergebnisse hat. Dieser Effekt ist jedoch durch den vorgegebenen und

konsequent durchgefuhrten Algorithmus des ,stepwise ablation approach® limitiert.
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AF Ablation Data Form — UHZ Hamburg (03/2012) Patientenaufkleber
Operateur: Studie:
Proz. Datum: AF Proz. Nr (n): Redo wegen:
Vorerkrankungen AF Anamnese
art. HT | oja onein [Tachymyopathie |oja onein seit Medikation aktuell [frdher
) - ] ; ) ] CV (n) Flecainid o o
HLP 0ja onein |Kardiomyopathie |oja o nein frustrane CV [oja o nein |Amiodaron ° °
KHK oja onein |Form: langste Ep. Dronedaron o o
Valv.HK |oja onein |Stroke 0ja o nein B-Blocker o o
GroRe m Diabetes oja onein Digitalis - °
! ! ! Form o PAF o pers. AF o AT

Gewicht kg CHADSVASc Antikoagulation |0 Marcumar o ASS
Device oICD oSM o keines o Dabigatran/Rivaroxaban |o keine
Vorherige Ablationen Echo Daten
Datum LVEF (%) LA (mm) LA vol (ml)
Ort (KH) MK o normal o Stenose o Insuff. °
PVI oja onein oja onein oja onein AK onormal oStenose o Insuff. °
CTl oja onein oja onein oja onein TK o normal o Stenose o Insuff. °
LA Defrag  oja onein oja onein oja onein PFO 0Ja onein
CS Defrag  oja onein Oja onein o0ja onein Sonstiges:
RA Defrag oja onein oja onein oja onein
Term.? 0ja onein Oja onein o0ja onein
Term. in o SRo AT o SRo AT o0 SRo AT
Prozedur Daten AFCL initial ~ LAA: Induktionsversuch oja o nein
Pra Proc oSR oAF oAT CS: induzierbar o AF 0 AT o nein
BeginnPVI  o0SR oAF oAT RA: > 10 min oja onein

PVI

LSPV RSPV CTI

Ablation 0 ja o nein |Ablation o0ja onein  |Ablation 0ja onein

erfolgr. blockiert |oja o nein |erfolgr. blockiert |o ja o nein |erfolgr. blockiert |oja o nein

Rhythmus o SR o AF__|Rhythmus o SR o AF Rhythmus o SR o Aflutt

Dissoz. 0 ja onein |Dissoz. oja onein _ [Erholung 0ja onein

Erholung 0 ja onein |Erholung o ja onein Kommentare

(Adenosincheck?)

LIPV RIPV

Ablation 0ja o nein |Ablation 0ja onein

erfolgr. blockiert |oja o nein |erfolgr. blockiert [0 ja o nein

Rhythmus o SR o AF__ |Rhythmus o SR o AF

Dissoz. 0ja o nein |Dissoz. 0ja onein

Erholung oja onein [Erholung 0 ja onein
Rhythmus nach PVI 0 SR 0AF 0 AT AFCL post PVI LAA:
Terminierung bei PVI 0ja onein CS:

RA:
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AF Ablation Data Form — UHZ Hamburg (03/2012) Seite - 2 -
3D Geometrie o NavX o CARTO Oesotemperatur oja o nein
o keine max. Temperatur: °C
Hansen oja o nein
Ablationskatheter o CoolFlex o Thermocool SF o Thermocool
o TactiCath o SmartTouch o anderer:

Defragmentierung
LA o roof o septal o inferior | o lateral 0 anterior ‘ o posterior | o LAA
CS 0 ostium 0 prox o mid o distal
RA o anterior |o posterior |o septal o hochsept. |o lateral ‘ o SVC
AFCL [ms] LAA CS RAA Terminierung in Ort
post LA Defrag. OSR oAT
post CS Defrag. oSR o AT
post RA Defrag. oSR O0AT
post Defrag oSR oAT
post Defrag oSR oAT
konsekutive Arrhythmien

# Form/Mechanismus CL [ms] Terminierung in |..durch
AT 1 0 SR 0 AT o AF |0 HFS o spontan o Entrainment
AT 2 0 SR 0 AT o0 AF |0 HFS ospontan o Entrainment
AT 3 0 SR 0 AT o AF |o HFS ospontan o Entrainment
AT 4 0 SR 0 AT o0 AF |o HFS ospontan o Entrainment
ATS 0 SR 0AT o0 AF |oHFS ospontan o Entrainment

CS dist = LAA:
Conduction Delay MIG: LAA > CSdist: CTI: CS prox = lat.CTl:
[ms] CS dist endo: Lat. CTl - CS prox:

Lineare Ablation| vollstandig
o Mitralisthmus | 0 ja o nein |+ epikardiale Ablation: 0 ja o nein Letzter Rhythmus |0 SR 0 AF o0 AT

o Roof Line 0ja onein Finale CV oja_ onein

o Anteriore Linie| o ja o nein

Komplikationen Medikation

Tamponade 0ja onein o Adenosin o Amiodaron

Stroke 0ja onein o Flecainid o andere:
Kommentare:

Abbildung 11: Ablationsprotokoll AF Ablation Data Form — UHZ Hamburg (03/12)

61



7. Zusatzliche Abbildungen

&vy\‘ii He
> B . e

I i z I Universitares Herzzentrum Klinik fiir Kardiologie Schwer- MartinistraRe 52

Z¢/) = @3’ Hamburg punkt Elektrophysiologie 20246 Hamburg
UHZ Telefon: (040) 7410-59471
Ein Unternehmen des UKE Prof. Dr. S. Willems Telefax: (040) 7410-58687

Direktor k.fuerst@uke.de

www.uhz.de

Universitares Herzzentrum Hamburg GmbH  Martinistrae 52 20246 Hamburg

Ansprechpartner/-in
Frau Kathrin First
k.fuerst@uke.de

Dr. Doreen Schreiber

Fragebogen Nachsorge Katheterablation
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Name, Vorname: Datum:
Geb. Datum:

Erste Ablation am:
Mussten weitere Ablationen durchgefiihrt werden? Ja[] Nein[]

Wann war(en) diese Ablation(en)?

Wo wurde(n) diese Ablation(en) durchgefiihrt?

Ist Vorhofflimmern (= VHF) nach der letzten Ablation (abgesehen von den ersten drei Monaten nach

der Ablation) noch einmal aufgetreten? Ja[] Nein[]

Wenn ja, wann ist das Vorhofflimmern nach der Ablation aufgetreten (Wenn vorhanden gerne

auch das Datum oder Monat angeben.)?

Wie haufig tritt Vorhofflimmern auf? [] taglich
[] einmal pro Woche
[] einmal pro Monat
[] weniger (Anzahl der Episoden )
[J kein VHF mehr seit der Ablation

Wie lange dauert das Vorhofflimmern an? [] Sekunden
] Minuten
[ Stunden / Stunden
[ Tage/ Tage

Waurden seit der letzten Ablation Elektrokardioversionen durchgefiihrt? Ja [] Nein[]
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Seite 2

Wann war(en) diese Kardioversion(en)?

Wo wurde(n) diese durchgefiihrt?

Belastbarkeit im Alltag Herzrasen/Herzstolpern

[IBesser als vorher [Mehr als vorher

[JUnverandert [JUnverandert

[JSchlechter als vorher [JEtwas weniger

[CIwar nie eingeschrénkt [IDeutlich weniger
[OKeine

[CVorhofflimmern nie bemerkt

Aktuelle Medikamente:

Haben Sie eine der folgenden Erkrankungen:

Schlaganfall (wann ) Ja[] Nein[]
Diabetes Ja[] Nein[J
Durchblutungsstérung in den Beinen (pAVK) Ja[] Nein[]
Erkrankung der HerzkranzgefaRe (KHK) Ja[] Nein[J
Erkrankungen der Herzklappen Ja[] Nein[]
Herzschwéche (Herzinsuffiziens) Ja[] Nein[J
Bluthochdruck (arterielle Hypertonie) Ja[] Nein[]

Welche Art von Blutverdiinnung nehmen Sie ein?

Keine oder ASS [] (abgesetzt am )
Marcoumar O
Dabigatran (Pradaxa) [
Rivaroxaban (Xarelto) []

Tragen Sie einen Herzschrittmacher? Ja[] Nein[]

Gibt es ein aktuelles Langzeit-EKG und/oder ggf. eine Schrittmacherkontrolle? Ja[] Nein[]

Behandelnder Kardiologe:

Hausarzt:

Bitte senden Sie uns diesen Bogen und wenn vorhanden Langzeit-EKG und Be-
richte lhres Kardiologen/Hausarztes auf dem Postweg an o.g. Adresse zuriick
oder senden Sie ihn/diese per Fax oder Email.

Vielen Dank fiir lhre Bemiihungen!

Abbildung 12: Fragebogen fiir die Nachsorge nach Katheterablation bei
persistierendem Vorhofflimmern
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8. Verzeichnis der verwendeten Abkirzungen

8. Verzeichnis der verwendeten Abkirzungen

AA Antiarrhythmika

ACL atrial cycle length

ACT activated clotting time

AF atrial fibrillation

AFCL atrial fibrillation cycle length

AT atriale Tachykardie

BMI body mass index

bzw. beziehungsweise

CFAE komplex fraktionierte atriale Elektrogramme
CS Koronarvenensinus

CTI cavotrikuspidaler Isthmus

CVv Kardioversion

dl Deziliter

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europaische Arzneimittelagentur
ESC European Society of Cardiology
evtl. eventuell

FIRM focal impulse and rotor modulation
FCS fully conditional specification

g Gramm

ggf. gegebenenfalls

HR Hazard Ratio

ICD implantierter Kardioverter-Defibrillator
INR international normalized ratio

kg Kilogramm

KHK koronare Herzerkrankung

LA linkes Atrium

LAA left atrial appendage

LVEF linksventrikulare Ejektionsfraktion
m Meter

Min Minute

mi Milliliter

mm Millimeter
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MRT Magnetresonanztomographie
ms Millisekunde

n Anzanhl

NOAK neue orale Antikoagulanzien
OAK orale Antikoagulation

PAF paroxysmales Vorhofflimmern
persAF persistierendes Vorhofflimmern
PFO persistierendes Foramen ovale
PPI Post-pacing-Intervall

PV Pulmonalvene

PVI Pulmonalvenenisolation

RA rechtes Atrium

RF Radiofrequenz

SM Schrittmacher

SR Sinusrhythmus

TEE transdsophageale Echokardiographie
VHF Vorhofflimmern

z. B. zum Beispiel
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