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1.Einleitung

1.1 Elektropyhsiologische Grundlagen des Vorhofflimmerns

Das Wissen iiber die kontraktilen Fihigkeiten des Herzens reicht bis zu den Versuchen an
Herzen von Kaltbliitern und Séugetieren von Hoffa und Ludwig 1850 zuriick (Hoffa und
Ludwig, 1850). Die Arbeit ,,Beobachtungen und Versuche am suspendierten Herzen* von T.W.
Engelmann proklamierte bereits 1895 eine hochfrequente fokale Impulsbildung als
pathophysiologische Ursache eines Vorhofflimmerns (Engelmann, 1895). Dahingegen
beschrieb W.E. Garrey 1924 in seiner Arbeit ,,Auricular Fibrillation* die Notwendigkeit einer
sogenannten kritischen Myokardmasse fiir die Ausbreitung einer kontinuierlichen
Erregungsfront im Vorhof. Die chirurgische Teilentfernung eines Vorhofes fiihrte in seinen
Versuchen zur Persistenz des Vorhofflimmerns (Garrey, 1924). Mit dem wissenschaftlichen
Beitrag von Gordon K. Moe kristallisierte sich zwischen 1959 und 1964 eine weitere wichtige
Theorie tiber die Genese von Vorhofflimmern (VHF) heraus. Seine sogenannte ,,multiple
wavelet reentry theory* basiert auf der Annahme, dass VHF von kontinuierlich entstehenden,
multiplen, kreisenden Erregungen unterhalten wird. Diese breiten sich chaotisch aus und
degenerieren im Verlauf in sich selbst unterhaltende ,,Tochterwellen* (Han und Moe, 1964).
Diese Theorie konnte 1977 von Allessie et al. mit dem Nachweis des sogenannten ,,elektrischen
Remodelings* des linken Vorhofes in Patienten mit bestehendem VHF bestitigt werden
(Allessie et al., 1977). Die strukturellen Verdnderungen des Vorhofes beinhalten neben einer
endokardialen Fibrosierung sowie vaskuldren Schiden der Mikrostrombahn auch multiple
Verinderungen auf der Ebene der Myozyten; im Besonderen eine gesteigerte zellulédre
Apoptose und Hypertrophie. Zudem tritt eine Umverteilung der gap junctions sowie eine
verdnderte extrazelluldre Matrix im Sinne einer interstiticllen Fibrose auf (Dobrev und Nattel,
2011). Bereits 1998 gelang es dem Team um M. Haissaguerre, die bisher kontridren Positionen
einer fokalen Impulsbildung gegeniiber einer kontinuierlich kreisenden Erregung einander
anzundhern. Seine Arbeit konnte die Induktion von VHF durch repetitive, fokale Aktivitit im
Sinne rezidivierender atrialer Extrasystolen nachweisen. Diese stammen {iberwiegend aus den
Pulmonalvenen, sind jedoch auch aus anderen Bereichen der Vorhofe, aus dem
Koronarvenensinus oder aus der Vena cava superior nachweisbar. Diese Salven fungieren als
Ausloser, die einen anschlieBenden Durchbruch multipler Kreiserregungen in den linken
Vorhof erst ermdglichen. Im Falle auftretender struktureller Verdnderungen des Vorhofs

kommt es schlieBlich zur Persistenz der Arrhythmie im Sinne eines persistierenden VHF



(Haissaguerre et al., 1998, Jais et al., 1997, Chen et al., 1999). Das Team um Jalife et al.
erweiterte 2002 durch die Einfiihrung des sogenannten ,,Rotoren-Prinzips* das theoretische
Erklarungsmodell fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF um einen neuen Aspekt.
Hierbei bildet ein sogenannter ,,Mother Rotor* den stabil lokalisierten Ausgangspunkt von
VHF im Sinne einer in sich kreisenden Erregung. Diese breitet sich im weiteren Verlauf mittels
multipler, unabhingiger Tochterwellen tiber die Vorhofe aus und erhélt somit die bestehende

Herzrhythmusstorung (Jalife 2003, Jalife et al., 2002).

1.2 Pathophysiologie

VHF gilt als atriale Tachyarrhythmie, hdufig wird es auch als ,,Arrhythmia Absoluta*
bezeichnet. Typisch ist eine unregelméfBige Vorhoferregung mit einer atrialen Frequenz von
>300 bis zu 600/sec. Im Falle einer intakten atrioventrikuldren Uberleitung resultieren daraus
ventrikuldre Frequenzen von 100 — 180/sec. Im Oberfldchenelektrokardiogramm imponieren
die vollige Arrhythmie der RR-Intervalle sowie das Fehlen regelméBiger, jedem QRS-Komplex
vorangehender P-Wellen. Aufgrund der Verwirbelung des ansonsten laminaren Blutflusses
kann es durch bestehendes VHF besonders im Bereich des linken Vorhofohres zur Bildung von

Thromben kommen.

Sinusrhythmus

Reguiare Erregungsaufbereitung im Vorhof zwischen
Sinus- und AV-Knoten

Ventrikelkontraktionen im Sinusrhythmus
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Abb.1 Vergleich von Sinusrhythmus und Vorhofflimmern anhand der Erregungsausbreitung
sowie des Elektrokardiogramms (http://www.vhf-portal.de/content/images/usr106_bjpg;
abgerufen am 16.07.2011 um 13:30 Uhr)



1.3 Klassifikation

Gemdll den Leitlinien des American College of Cardiology sowie der American Heart
Association unterscheidet man grundsétzlich zwischen jedem erstmals diagnostiziertem VHF,
wobei hierbei die Dauer und Art des Auftretens keinerlei Rolle spielt, sowie rezidivierendem
VHF mit > 2 Anfillen. Anschliefend wird gemal der Erkrankungsdauer sowie der eingeleiteten
Therapiestrategie weiter differenziert in die Unterformen paroxysmales, persistierendes,
langanhaltend-persistierendes sowie permanentes VHF (Fuster et al., 2001). Die Klassifikation
des VHF gestaltet sich aufgrund des heterogenen klinischen Erscheinungsbildes als schwierig.
Bisher liegt kein einheitliches Ordnungssystem vor, zumal die Einteilung gemil
unterschiedlicher Merkmale, sei es echokardiographisch, nach atrialem Mapping oder
epikardial-endokavitiren Messungen vorgenommen wird. Neben der klassischen Einteilung
gemil den offiziellen Leitlinien empfiehlt sich im Sinne der weiterfithrenden Therapiestrategie
auch eine Unterteilung gemifB der Atiologie in idiopathisches VHF sowie VHF bei kardialen
respektive extrakardialen Grunderkrankungen (Bellet 1946, Jais et al., 1997, Koenigs et al.,
1994, Sopher und Camm 1995). Paroxysmales VHF zeigt klassischerweise eine Dauer von <
48 Stunden bis maximal 7 Tage und gilt als spontan selbstlimitierend. Es gilt zu beachten, dass
die besagte Grenze von 48 Stunden insofern von klinischer Relevanz ist, als dass die
Wahrscheinlichkeit einer spontanen Konversion danach zunehmend geringer wird und somit
eine Antikoagulation erwogen werden muss. Das paroxysmale VHF entwickelt sich in 15 — 30
% der Fille iiber einen Zeitraum von 1 — 3 Jahren zu einer chronischen Form des VHF (Kerr et
al 2005). Das persistierende VHF wird gemdf3 den Européischen Leitlinien von 2012 als VHF
Episoden, die > 7 Tage und <I Jahr andauerten, definiert. Dariiber hinaus kann im Vorfeld
gegebenenfalls eine elektrische Kardioversion erfolgt sein. Ein langanhaltend-persistierendes
VHF hat eine Dauer von mindestens einem Jahr; dennoch wird ein Therapieversuch zur
Wiederherstellung und Erhaltung des Sinusrhythmus unternommen. Das permanente VHF gilt
als dauerhafte Form, die durch keinerlei bisher bekannte Rhythmustherapie zu beenden ist und
daher seitens des Patienten wie auch des betreuenden Arztes als permanent akzeptiert wird.
Grundsitzlich kann jedes Stadium des VHF auch asymptomatisch auftreten, also nur als
Zufallsbefund im EKG oder gar durch sekundir aufgetretene Krankheitsbilder wie dem

kardioembolischen Schlaganfall diagnostiziert werden (Camm et al., 2012).



1.4 Priavalenz

VHEF betrifft 1 — 2% der Gesamtbevolkerung und gilt somit als hdufigste Herzrhythmusstérung
unter Erwachsenen. Die Inzidenz liegt altersunabhéngig bei 13%. Dahingegen steigt die
Priavalenz in Abhéngigkeit des Lebensalters von < 0,5% bei den 40 - 50 Jahre alten Patienten
auf 5 - 15% in der Kategorie der tiber 80-Jdhrigen. Das Lebenszeitrisiko, an VHF zu erkranken,
liegt bei einer 40 Jahre alten Person heute bei etwa 25% (Camm et al., 2010). Es gilt allerdings
in Betracht zu ziehen, dass die tatsichliche Pravalenz des VHF in der Bevolkerung
wahrscheinlich deutlich hoéher liegt; dies beruht vor allem auf den hiufig asymptomatischen
Zufallsbefunden. Im Rahmen der ,,Cardiovascular Health Study* konnte bei circa 30% der 5201
teilnehmenden Patienten > 65 Jahren ein VHF als EKG-Zufallsbefund diagnostiziert werden
(Furberg et al., 1994). Ménner sind bei gleichem Alter etwa  1,5-mal haufiger betroffen als
Frauen; die Ursache hierfiir ist bis dato nicht bekannt (Go et al., 2001, Chugh et al., 2001). In
der westlichen Welt gelten das minnliche Geschlecht sowie das Alter von > 65 Jahren als
bedeutendste epidemiologische Risikofaktoren fiir die allgemeine Entwicklung von VHF.
Aktuell sind etwa 5% der Gesamtbevolkerung > 65 Jahren davon betroffen. Aufgrund der
heutzutage steigenden Lebenserwartung wird das VHF auch zukiinftig an medizinischer
Relevanz zunehmen. Die bei betroffenen Patienten zwei- bis dreifach erhdhte
Hospitalisierungsrate stellt bei jéhrlichen Kosten von circa 3000 Euro/Patient auch in
okonomischer Hinsicht eine Herausforderung an das Gesundheitswesen dar (Fuster et al., 2001,
Wattigen et al., 2003). Zudem birgt VHF ein fiinffach erhohtes Risiko fiir thrombembolische
Ereignisse; etwa 25% aller Schlaganfille sind ursdchlich darauf zuriickzufiihren (Wolf et al.,
1998). Die Mortalitdt ist um den Faktor zwei erhoht. Eine Einschrankung hinsichtlich der
Lebensqualitit sowie etwaige auftretende Verdnderungen der linksventrikuldren Funktion
unterliegen groBen individuellen Schwankungen (Camm et al., 2010). Bis etwa zum Jahr 2050
wird sich die geschétzte Anzahl an Patienten mit VHF um den Faktor 2,5 erh6hen. Dies basiert
zu grof3en Teilen auf der prospektivischen Altersverteilung der Bevilkerung (Go et al., 2001).

1.5 Atiologie

Zu den fiir die Entstehung von VHF dominierenden kardialen Grunderkrankungen zéhlen
strukturelle Herzerkrankungen und diverse Herzklappendefekte, hierbei insbesondere die
Mitralklappeninsuffizienz. Dariliber hinaus wurden auch entziindliche Myokarditiden oder

Perimyokarditien, Myokardinfarkte, sowie die arterielle Hypertonie als potentiell ursidchliche
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kardiale Grunderkrankungen beschrieben. Des Weiteren konnen andere Formen von atrialen
Herzrhythmusstorungen in VHF degenerieren. Als nicht kardiale Ausléser werden
beispielsweise endokrine Erkrankungen wie eine Hyperthyreose oder Diabetes mellitus, die
fulminante beidseitige Lungenarterienembolie, sowie akute Inflammationsreaktionen
diskutiert. Auch Alkoholabusus kann, im Sinne eines Holiday Heart Syndroms, zu VHF fiihren.
Des Weiteren sind auch Pharmaka mit proarrhythmogenem Potential in der Lage, VHF zu
induzieren. Gehéuft ist VHF nach thorax- oder herzchirurgischen Eingriffen zu beobachten.
Zudem existiert eine idiopathische Form des VHF, auch als ,,lone atrial fibrillation* bezeichnet.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass diesen Féllen hdufig eine bisher unerkannte, latente

Grunderkrankung zugrunde liegt (Benjamin et al., 1998).

1.6 Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik des VHF zeigt eine starke interindividuelle Variationsbreite. Hufig
bestehen keine akuten Beschwerden. Meist geben betroffene Patienten jedoch eine deutlich
reduzierte Lebensqualitdt mit Palpitationen, thorakalen Missempfindungen sowie Schwindel
und prasynkopalen Zustinde an. Auch ein allgemeines Schwichegefiihl mit deutlicher
Leistungseinschrinkung sowie Belastungsdyspnoe werden beschrieben. Zur Klassifikation der
VHF-assoziierten Symptomatik dient gemdB3 den ESC Leitlinien der EHRA-Score. Dieses
Schema beschreibt die Relevanz der Symptomatik in Bezug auf die verbliebene
Leistungsfahigkeit des Patienten im Alltag. Es reicht von EHRA 1, der wvdlligen
Symptomfreiheit, bis hin zu EHRA IV, einer voélligen Unterbrechung der alltidglichen
Aktivitdten (Camm et al., 2010, Lewalter 2011).
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Tab.1 EHRA- Klassifikation der mit VHF assoziierten Symptome (Camm et al., 2010)

EHRA Grad Klassifikation der VHF-assoziierten Symptome
I° Keine Symptome
II° Milde Symptome

Normale Tagesaktivititen

1e Schwere Symptome

Einschrinkung der normalen Tagesaktivititen

Ive Schwerste Symptome

volliges Erliegen der normalen Tagesaktivitdten

1.7 Diagnostik

Zunichst ist eine detaillierte Anamnese und korperliche Untersuchung nétig; dies dient anhand
des erfragten zeitlichen Verlaufes und der klinischen Symptomatik als Hinweis auf die Art des
VHF. Mithilfe des EHRA-Scores kann nun die Relevanz der Symptomatik in Hinblick auf die
alltdglichen Aktivititen objektiviert werden. Des Weiteren muss eine 12-Kanal-EKG
Dokumentation des VHF erfolgen. Ein transthorakales Echokardiogramm dient dem Nachweis
von Klappenerkrankungen, einer mdoglichen Vorhofdilatation oder Zeichen -einer
linksventrikuléren Dysfunktion. Auch eine linksventrikulére Hypertrophie oder eine pulmonal-
arterielle Druckerh6hung miissen ausgeschlossen werden. Abschliefend ist eine umfassende
Labordiagnostik empfohlen, um eine mogliche Schilddriisenerkrankung auszuschlieBen, sowie
einen Uberblick iiber die Leber- und Nierenfunktion, den Elektrolytstatus, sowie mdgliche
Entziindungsparameter zu verschaffen. Zudem ist ein oraler Glukosetoleranztest zum
Ausschluss eines latenten Diabetes mellitus indiziert. Auch die Erfassung einer moglichen
Proteinurie ist von diagnostischem Interesse. Im Sinne einer fakultativen Zusatzdiagnostik
konnen noch die Durchfiihrung einer Belastungs-Ergometrie zum Ausschluss einer koronaren
Herzerkrankung, ein Langzeit-EKG oder Event-Recording, sowie eine transdsophageale
Echokardiographie angestrebt werden. Letztere ist vor geplanter Kardioversion zwingend
notwendig, um eine mdgliche Thrombenbildung im linken Vorhofohr verldsslich ausschlieBen
zu konnen. Bei Verdacht auf eine pulmonale Grunderkrankung im Hintergrund kann auch eine

Rontgenuntersuchung des Thorax durchgefiihrt werden. Im weiteren Therapieverlauf ist es
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essentiell, regelméfBige Kontrollen unter dem Gesichtspunkt einer moglicherweise verénderten
Risikokonstellation, der etwaigen Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation, sowie dem
addquaten Ansprechen auf die etablierte Therapie durchzufiihren. Dies erfordert die
regelméfige 12-Kanal-EKG-Kontrolle. Bei moglicher Symptomverschlechterung sollten
erneut Laborparameter, eine Langzeit-EKG-Kontrolle und eine erneute Echokardiographie
durchgefiihrt werden. Grundsitzlich miissen alle diagnostischen sowie therapeutischen Schritte

zwischen dem Patienten und dem Arzt abgesprochen werden (Camm et al., 2010).

1.8 Therapie

1.8.1 MedikamentGse Therapie

Im konservativen Therapieregime des VHF unterscheidet man zwei Behandlungsstrategien: die
Frequenzkontrolle sowie die Rhythmuskontrolle. Erginzend ist in der Regel eine
antithrombotische Therapie notwendig. Die Ergebnisse der AFFIRM Studie legen nahe, dass
die Einnahme einer Risiko-adaptierten oralen Antikoagulation in Kombination mit dem
Vorliegen eines stabilen Sinusrhythmus einen Mortalitdtsvorteil bietet. Dies gilt, am ehesten
aufgrund des intrinsisch proarrhythmogenen Effektes, bisher nicht fiir eine rein medikamentdse

antiarrhythmische Therapie (The AFFIRM Investigators, 2004).

a. Frequenzkontrolle

Unter einer Frequenzkontrolle wird eine pharmakologische Verlangsamung der
Kammerfrequenz bei Fortbestehen des VHF verstanden. Diese Strategie empfiehlt sich bei
Patienten mit VHF, wenn ein Erreichen des Sinusrhythmus voraussichtlich nicht mdglich und
somit ein Fortbestehen des VHF wahrscheinlich ist. Auch bei bisher asymptomatischen
Patienten gilt dieser Therapieansatz (Lewalter, 2011). Das Ausmal} der Frequenzkontrolle wird
in unterschiedlichen Studien kontrovers diskutiert. Die AFFIRM Studie propagiert eine
sogenannte strikte Frequenzkontrolle mit einer Herzfrequenz von < 80bpm in Ruhe bis maximal
< 110bpm unter moderater korperlicher Belastung als Zielwert; dem gegeniiber stehen die
Ergebnisse der RACE II Studie. Diese besagt, dass eine moderate Frequenzkontrolle mit einem

Zielbereich von < 110bpm in Ruhe bei asymptomatischen oder nur gering symptomatischen
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Patienten zunichst als Richtwert dienen sollte; erst bei bestehender Symptomatik ist eine strikte
Frequenzkontrolle indiziert (Wyse et al., 2002, Van Gelder 2010). Hierbei muss eine 24-
Stunden-Holter-EKG Untersuchung erfolgen, um eine mogliche Bradykardie auszuschlieen.
Persistieren die Symptome, so ist eine Belastungs-Ergometrie angezeigt (Camm et al., 2010).
In der Akutsituation wird zwischen der Behandlung asymptomatischer, himodynamisch
stabiler sowie instabiler Patienten differenziert. Letztere erhalten Verapamil oder Metoprolol
iv. bei normaler linksventrikuldrer Funktion, wihrend bei stark eingeschrinkter
linksventrikulérer Pumpfunktion Amiodaron eingesetzt werden kann. Himodynamisch stabile
Patienten behandelt man mit einer oralen Gabe von Betablockern oder eines Nicht-
Dihydropyridin = Calciumkanalantagonisten (Camm et al., 2010). Die langfristige,
pharmakologisch-frequenzkontrollierende Therapie richtet sich nach der vorliegenden
Grunderkrankung, sowie des Lebensstils des Patienten. Im Falle einer eher inaktiven, passiven
Lebensfiihrung besteht die Indikation fiir die Gabe von Digitoxin respektive Digoxin. Letzteres
empfiehlt sich aufgrund seiner renalen Elimination nur fiir Patienten mit einer addquaten
Nierenfunktion. Liegen laborchemisch erhdhte Retentionsparameter, insbesondere ein erhdhtes
Kreatinin, vor, so gibt man dem hepatisch eliminierbaren Digitoxin den Vorzug. Lebt der
Patient hingegen sportlich aktiv, so muss nach zugrundeliegenden Erkrankungen differenziert
werden. Die Gabe von Betablockern kann bei einer arteriellen Hypertonie, hier auch in
Kombination mit einem Nicht-Dihydropyridin Calciumkanalantagonist wie zum Beispiel
Amlodipin, oder bei einer Herzinsuffizienz, hier zusammen mit Digitalis, indiziert sein. Ist eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung bekannt, sollte einem Nicht-Dihydropyridin
Calciumkanalantagonisten der Vorzug gegeben werden. Amiodaron kann in Akutsituationen
als iv. Gabe oder aber bei Vorliegen von persistierendem VHF indiziert sein; jedoch stets mit
Blick auf das mdgliche Risiko unerwiinschter Arzneimittelnebenwirkungen. Dazu zéhlen eine
Bradykardie oder extrakardiale Manifestationen im Sinne einer Hyper- beziehungsweise
Hypothyreose, einer interstitiellen Lungenfibrose, Ablagerungen in der Kornea, Hepatopathien

oder einer Photodermatose (Camm et al., 2010).
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Abb.2 Entscheidungsbaum zur Wahl eines Antiarrhythmikums anhand des Lebensstiles sowie

der vorliegenden Grunderkrankung (Camm et al., 2010)

b. Rhythmuskontrolle

Die Rhythmuskontrolle verfolgt die Strategie der Wiederherstellung und Aufrechterhaltung
von Sinusrhythmus (Lewalter, 2011). Die Indikation hierfiir besteht nur beim Auftreten von
Beschwerden, die eindeutig mit dem vorliegenden VHF in kausalem Zusammenhang stehen,
nicht jedoch bei asymptomatischen Patienten. Aufgrund des proarrhythmischen Potentials,
sowie der extrakardialen Nebenwirkungen vieler Medikamente dieser Klasse gilt die Maxime,

ein Priparat eher gemif seiner pharmakologischen Sicherheit als seiner Wirkungseffizienz zu
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verschreiben (Camm et al., 2010). In der Regel werden hierfiir Antiarrhythmika der Klasse Ic
(Flecainid, Propafenon) oder III (Amiodaron, Sotalol) eingesetzt. Die Einteilung der
Antiarrhythmika nach Vaughan-Williams orientiert sich an deren Wirkung auf das

Aktionspotential von gesundem Myokard an Versuchstieren (Liillmann und Hein, 2010).

Tab.2 Klassifikation der Antiarrhythmika nach Vaughan-Williams (Liillmann H. MK, Hein L.
Pharmakologie und Toxikologie, Kapitel: Herz und Kreislauf, S.156. 17.Auflage, 2010)

Gruppe Mechanismus Vetreter

I Natriumkanalblockade

Ia Repolarisation verlédngert Chinidin

Ib Repolarisation verkiirzt Lidocain, Mexiletin
Ic Repolarisation unverdndert Flecainid, Propafenon
II Betarezeptorblockade Propanolol, Atenolol
111 Kaliumkanalblockade Amiodaron, Sotalol
v Kalziumkanalblockade Verapamil, Diltiazem

Ergédnzt werden diese Medikamente durch Dronedaron, einen antiadrenerg wirkenden ,,multi
channel blocker”, der sowohl hemmend auf die Kalium-, als auch die Natrium- und
Kalziumkanéle wirkt. Die Wahl eines entsprechenden Medikamentes richtet sich nach einer
zugrundeliegenden strukturellen Herzerkrankung. Bei Patienten ohne strukturelle
Herzerkrankung und nach Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung werden oftmals
Flecainid oder Propafenon als Antiarrhythmika der Wahl eingesetzt. Bei linksventrikuldrer
Hypertrophie kann mit Sotalol oder Amiodaron behandelt werden (Camm et al., 2010). Ist eine
koronare Herzerkrankung bekannt, so gilt Sotalol oder Dronedaron als Therapie der Wahl. In
nichster Instanz wird mit Amiodaron behandelt; dies trifft auch beim Vorliegen einer
Herzinsuffizienz zu. Antiarrythmika der Klasse Ic sind bei einer vorliegenden, nicht sanierten
koronaren Herzerkrankung kontraindiziert. Im Falle einer hohergradigen Herzinsuffizienz

NYHA III-IV, einer Dekompensation der Herzinsuffizienz im Verlauf der letzten vier Wochen
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oder bei persistierendem VHF darf kein Dronedaron verabreicht werden (Echt et al., 1991,

Kober et al., 2008).

c¢. Orale Antikoagulation

Gemal den ESC Leitlinien sollte die Indikationsstellung fiir eine antithrombotische Therapie
anhand der beiden Scoring Systeme zur Risikostratifizierung, dem CHA,;DS,-VASc sowie dem
HAS-BLED Score, erfolgen. Der CHA;DS,-VASc-Score dient anhand einer fest definierten
Punktezahl einer orientierenden Abschétzung des jéhrlichen Schlaganfallrisikos eines Patienten
mit VHF. Die Punkte werden fiir diverse kardiovaskuldre Risikofaktoren vergeben. Als
Weiterentwicklung des urspriinglichen CHA,;DS;,-Scores (jeweils einen Punkt fiir das
Vorliegen von Herzinsuffizienz, arteriellem Hypertonus, Alter > 75 Jahre, Diabetes mellitus
sowie zwei Punkte bei stattgehabtem Schlaganfall) beriicksichtigt dieses System zudem noch
die Kriterien einer vorliegenden Gefdllerkrankung, des Alters zum einen von 65 - 74 Jahren
sowie zum anderen im Besonderen diejenigen Patienten, die ein Alter > 75 Jahren aufweisen,
sowie das weibliche Geschlecht. Ab einem Wert von > 2 Punkten bendtigt der Patient zwingend
eine orale Antikoagulation. Neuere Studien zeigen, dass im Falle eines Punktwertes von 1 Punkt
die Entscheidung zur Etablierung einer Therapie mit Antikoagulanzien im jeweiligen Ermessen
des behandelnden Arztes in Riicksprache mit dem jeweiligen Patienten liegt. Bei 0 Punkten
besteht kein Bedarf fiir eine orale Antikoagulation. Patienten, die neben der bestehenden
Herzrhythmusstorung zusétzlich eine begleitende koronare, kiirzlich interventionell versorgte
Herzkrankheit aufweisen, stellen eine besondere Herausforderung an die Therapie mit oralen
Antikoagulanzien. Das bisherige Procedere beinhaltet die ,,Triple® Therapie, bestehend aus
einer oralen Antikoagulation in Kombination mit den Thrombozytenaggregationshemmern
Aspirin und Clopidogrel. Dies gilt fiir die Initialphase, anschlieend erfolgt eine Umstellung
auf die Kombination von oraler Antikoagulation und Aspirin. Nach Ablauf von 12 Monaten
ohne entsprechende unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse darf mit einer reinen oralen
Antikoagulation behandelt werden. Gemél den Ergebnissen der WOEST Studie wird jedoch
auch zunehmend auf Aspirin verzichtet und im Falle einer stabilen koronaren Herzerkrankung
sowie eines Vorhofflimmerns auf die Kombination aus oraler Antikoagulation und einem
Thrombozytenaggregationshemmer - im Rahmen dieser Studie Clopidogrel - zuriickgegriffen

(Camm et al., 2010, Dewilde et al., 2009).
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Tab.3 CHA,DS,-VASc-Score

(http://www.aerztezeitung.de/medizin/krankheiten/herzkreislauf/herzrhythmusstoerungen/arti

cle/624128/vorhofflimmern-neue-esc-leitlinien-taegliche-praxis.html, abgerufen am
03.08.2011 um 12:42)
Kiirzel Klinik Punkte
Congestive heart failure Herzinsuffizienz 1
Linksventrikuldre Dysfunktion
Hypertension Arterielle Hypertonie 1
Age Alter > 75 Jahre 2
Diabetes Diabetes mellitus 1
Stroke Schlaganfall 2
Transitorische ischdmische Attacke
Thromboembolie
Vascular Disease Gefédlerkrankungen 1
Age Alter zwischen 65 und 74 Jahren 1
Sex category Weibliches Geschlecht 1

Der HAS-BLED-Score hingegen wird seitens der ESC Leitlinien empfohlen, um im Rahmen

der antikoagulativen Therapie bei Patienten mit VHF eine schnelle wie einfache Abschitzung

des Blutungsrisikos abgeben zu konnen. Die Schwierigkeit liegt im Finden -eines

Gleichgewichtes zwischen optimaler Schlaganfallprivention bei gleichzeitiger Verhinderung

einer Blutung des Patienten. Die bewerteten Kriterien beinhalten hierbei einen arteriellen

Hypertonus, eine gestorte Leber- oder Nierenfunktion, das Vorliegen eines Schlaganfalles oder

einer Blutung, einen labilen INR-Wert, das Alter > 65 Jahren, sowie den Konsum von Alkohol

oder Drogen. Ab einem Wert von > 3 Punkten gilt ein Patient als ,high risk* fiir die

Entwicklung einer Blutung, so dass regelmifBige Kontrollen notwendig sind (Miigge, 2010).

Ein HAS-BLED score >3 sollte nicht bedeuten, Patienten nicht zu antikoagulieren, sondern
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vielmehr motivieren, potentielle Risikofaktoren wie einen arteriellen Hypertonus besser

einzustellen.

Tab.4 HAS-BLED-Score (Marinigh R, Lip GY, Lane DA. Stroke prevention in atrial
fibrillation patients. Expert Opin Pharmacother 2010;11:2331-50.)

Kiirzel Klinik Punkte

Abnormal renal / Leber- oder Nierenfunktionsstérung 1 oder 2

liver function

Stroke Schlaganfall 1
Bleeding Blutungskomplikation 1
Labile INRs Schwankender INR-Wert 1
Elderly Alter > 65 Jahre 1
Drugs or Alcohol Konsum von Drogen oder Alkohol 1 oder 2

Die Verabreichung von Aspirin spielt heutzutage aufgrund des verhiltnismiBig hohen
Blutungsrisikos bei gleichzeitig unzureichender Antikoagulationsintensitit in der
Antikoagulation bei Vorhofflimmern keine Rolle mehr. In der Behandlung mit VKA-
Antagonisten soll der Ziel-INR mindestens 60% der Behandlungsdauer im therapeutischen
Bereich zwischen 2,0 — 3,0 liegen. Bereits ein subtherapeutischer Wert von 1,5 fiihrt zu einer
Verdoppelung des Schlaganfallrisikos. Hierbei muss beachtet werden, dass der INR einigen
Nahrungsmittel- und pharmakologisch bedingten Wechselwirkungen unterworfen ist. Liegt der
INR eines Patienten > 60% der Therapiedauer unter dem angestrebten therapeutischen Fenster,
kann kein Vorteil der OAK nachgewiesen werden. Im Falle dauerhafter Nicht-Einhaltung des
therapeutischen Bereiches, sei es aufgrund der Unfdhigkeit des Patienten oder anderweitiger
Ursachen, oder aber bereits stattgehabten schwerwiegenden Nebenwirkungen der VKA, wird
gemif den 2012 ESC Leitlinien die Gabe eines sogenannten NOAK/DOAK, eines neuen oder

auch direkten oralen Antikoagulanz, empfohlen. Hierbei gibt es die Wahl zwischen einem
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oralen Faktor-Xa-Inhibitor wie beispielsweise Rivaroxaban oder Apixaban, beziehungsweise

einem direkten Thrombininhibitor wie Dabigatran.

Der HAS-BLED-Score, basierend auf einer Kohorte von 3978 Patienten der Euro Heart Survey
Studie, definiert ab einem Punktwert von > 3 Punkten ein Hochrisikoprofil fiir eine Blutung
unter OAK oder Thrombozytenaggregationshemmung. Grundsatzlich muss, selbst unter dem
Aspekt einer heutzutage vergleichsweise niedrigen Rate von intrazerebralen Blutungen von 0,1
— 0,6%, eine Risikoevaluierung vor dem Beginn einer antikoagulativen Therapie erfolgen. Ab
einem INR von > 3,5 — 4,0 steigt das Risiko flir eine intrazerebrale Blutung. Die
antithrombotische Therapie muss gewissen Sonderfillen angepasst werden. Hierzu zéhlt das
perioperative Management. Eine OAK mit Phenoprocomoun (Halbwertszeit 96 — 140 Stunden)
muss 10 Tage, im Falle von Warfarin (Halbwertszeit 36 — 42 Stunden) circa 5 Tage préoperativ
abgesetzt werden. Eine Wiederaufnahme der primér etablierten Therapie soll am Abend
respektive Morgen nach dem Eingriff stattfinden; maximal diirfen 48 Stunden unter
subtherapeutischer Antikoagulation verstreichen. Gilt der Patient als ,high risk” fiir einen
Schlaganfall, so muss ein sogenanntes ,Bridging“ im Sinne einer iiberbriickenden
Antikoagulation mit niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin fiir die Zeit der
unterbrochenen OAK erfolgen. Erfahrt der Patient ein akutes Koronarsyndrom oder besteht die
Notwendigkeit einer perkutanen Koronarintervention, so darf liber einen kurzen Zeitraum die
sogenannte ,, Triple” Therapie, bestehend aus einer OAK, Aspirin und Clopidogrel, angewendet
werden. Jedoch ist zu beachten, dass die Pravalenz einer Blutung innerhalb von 30 Tagen bei
2,6 — 4,6% liegt und im Laufe der nichsten 12 Monate bis auf 10,3% ansteigt. Es sollte daher
in diesem Fall, in Anlehnung an die Ergebnisse der WOEST Studie, auf die Kombination der
OAK mit Clopidogrel zuriickgegriffen werden (Dewilde et al., 2009, Freiberg et al., 2010, Mant
et al., 2007, Lip et al., 2007). Liegt bereits eine TIA vor, so darf nach Ausschluss einer
Hiamorrhagie sofort mit einer oralen Antikoagulation begonnen werden; im Falle eines
Schlaganfalles muss ein Sicherheitsabstand von 2 Wochen gewahrt werden. Handelt es sich um

einen hamorrhagischen Insult, so ist eine OAK kontraindiziert (Camm et al., 2010).

1.8.2 Kardioversion

Unter einer Kardioversion versteht man die Wiederherstellung von Sinusrhythmus bei
Vorliegen einer Herzrhythmusstorung; hierbei werden ein pharmakologischer sowie ein

elektrischer Therapieansatz unterschieden. Grundsitzlich ist ein erhohtes Risiko fiir
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Thromboembolien im Anschluss an eine Kardioversion bekannt. Aus diesem Grund gilt die
Pflicht zur Antikoagulation. Dauerte das VHF im Vorfeld <48 Stunden an, so ist eine Therapie
mit unfraktioniertem Heparin, gefolgt von niedrigmolekularem Heparin iv. oder sc. indiziert.
Bei VHF mit einer Dauer > 48 Stunden beziechungsweise einer unklaren Dauer, wird geméf der
hdmodynamischen Stabilitét entschieden. Ist diese gegeben, sollte 3 Wochen vor sowie 4
Wochen nach der elektiven Kardioversion eine orale Antikoagulation garantiert sein. Im Falle
nachgewiesener Thrombusbildung muss die Untersuchung im Abstand von 3 Wochen
wiederholt werden; bei Persistenz des Thrombus wird zunédchst gemdf3 der Therapiestrategie
der Frequenzkontrolle weiterbehandelt. Ist kein Thrombus vorhanden, wird die Kardioversion
mit anschlieBender 6-wochiger OAK gefolgt von einer Antikoagulation entsprechend des
individuellen CHADS-VAsc-Scores durchgefiihrt. Bei himodynamisch instabilen Patienten
wird nach Heparinisierung sofort eine Kardioversion durchgefiihrt; im Anschluss daran muss
eine orale Antikoagulation entsprechend dem INR Zielwert von 2,0 — 3,0 etabliert werden.
Vereinfacht dargestellt wird bei der Majoritit des Patientenkollektives vor einer elektrischen
Kardioversion ein sofortiges ,,Bridging* mittels Heparin etabliert; im Anschluss an die
Intervention erfolgt die Weiterfilhrung der oralen Antikoagulation mit Vitamin-K
Antagonisten. Die Wahl des entsprechenden Heparins basiert auf der vorliegenden
Nierenfunktion des Patienten; ist diese eingeschrinkt, ist unfraktioniertes Heparin indiziert.

Ansonsten gilt das niedermolekulare Heparin als Mittel der Wahl (Camm et al., 2010).

a. Pharmakologische Kardioversion

In der medikamentdsen Kardioversion des VHF wird die Therapiestrategie je nach der
zugrundeliegenden kardialen Erkrankung differenziert. Bei arterieller Hypertonie liegt die
Standardtherapie bei der Gabe von Propafenon respektive Flecainid als orale oder intravenose
Bolusgabe. GemidB3 der CAST Studie, wobei hier nur Patienten nach stattgehabtem
Myokardinfarkt eingeschlossen wurden, ist jedoch zu beriicksichtigen, dass der Einsatz von
Flecainid oder Propafenon im Falle vorliegender struktureller Herzerkrankungen
kontraindiziert ist. Liegt eine linksventrikuldre Dekompensation vor, sollte Amiodaron iv. mit
anschlieender Dauerinfusion iiber 24 Stunden gegeben werden. Der Evidenzgrad dieser
Medikamente liegt bei Grad A beziehungsweise im Empfehlungsgrad I — Ila (Lewalter 2011,
Echt et al., 1991). Dariiber hinaus wird der seit 2010 in der EU zugelassene Wirkstoff
Vernakalant eingesetzt. Dieser kombinierte Natrium- sowie selektive Kaliumkanalblocker zéhlt

zu den ,atrial repolarization-delaying agents*; das bedeutet, er fiihrt zu einer selektiv
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verzogerten Uberleitungsgeschwindigkeit des Vorhofes bei gleichzeitig verlingerter
Refraktirzeit. Das proarrhythmogene Potential wird als gering eingestuft. Bisher wird
Vernakalant insbesondere bei ,,recent onset“ VHF (< 7 Tage) sowie ,early” (< 3 Tage)
postoperativem VHF eingesetzt. Die AVRO Studie wies eine, im Vergleich zu 5,2% unter Gabe
von Amiodaron, deutlich hohere Konversionsrate von Patienten in Hohe von 51,7% innerhalb
der ersten 90 Minuten nach Gabe von Vernakalant auf. Die Gesamtkonversionsrate liegt bei
circa 65 — 70%; bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz potentiell etwas niedriger (Stiell et

al., 2010, Savelieva et al., 2013).

b. Elektrische Kardioversion

Die elektrische Kardioversion fiihrt iiber eine gleichzeitige Depolarisation aller myokardialen
Zellen zur Terminierung aller transmembrandsen Potentiale. Dariiber wird dem Sinusknoten
ermoglicht, seine Schrittmacherfunktion wiederaufzunehmen und eine Wiederherstellung des
Sinusrhythmus erreicht. Unter der klassischen, sogenannten ,,synchronen“ Kardioversion
versteht man die Abgabe eines Stromsto3es wihrend der ventrikulidren Refraktirzeit auBBerhalb
der vulnerablen Phase, etwa 20ms nach dem Auftreten der R-Zacke. Dem gegeniiber steht die
,asynchrone* Kardioversion, auch Defibrillation genannt (Ziegenfuf3, 2011). Typischerweise
wird eine anteriore und posteriore Position der Schockelektroden sowie ein biphasisches
Schockmuster angestrebt (Kirchhof et al., 2002, Glover et al., 2008). Wiahrend
Kammerflimmern meist mit hohen Werten von primdr mindestens 200 — 300 Joule, bei
Therapieversagen bis zu maximal 360 Joule defibrilliert werden muss, konvertiert VHF meist
schon bei 50 — 100 Joule (Lewalter, 2011). Aufgrund der hohen Rezidivrate wird empfohlen,
eine Elektrokardioversion nur unter medikamentds antiarrhythmischer Rezidivprophylaxe

durchzufiihren (Blich und Edoute, 2006).

1.8.3 Chirurgische Therapie

Im Jahr 1991 wurde durch James Cox erstmals die Moglichkeit eines chirurgischen Ansatzes
der VHF-Therapie beschrieben. Die sogenannte Maze- oder auch Cox-Maze-Prozedur folgt
einer sogenannten Schnitt-und-Naht-Strategie; hierbei sollte durch eine Isolation der Vorhofe,
beider Vorhofohren, der linksatrialen Hinterwand, sowie der Pulmonalvenen eine
Unterbrechung der kreisenden Erregungen erreicht werden. Die klassische Indikationsstellung

hierbei betrifft Patienten mit VHF, die sich aus anderer Indikation - zumeist Eingriffen an den
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Herzklappen- einer offenen Herzoperation unterziehen miissen. Ungeachtet einer hohen
Erfolgsrate von circa 91% erhaltenem Sinusrhythmus bei Patienten mit paroxysmalem VHF
respektive 50 — 70% bei Patienten mit persistierendem VHF nach Ablauf von 10 Jahren birgt
diese Methode diverse potentielle Komplikationen. Zum einen fiihrte der Eingriff bei einigen
Patienten zu einer chronotropen Inkompetenz unter Belastung, zum anderen trat postoperativ
gehéuft eine linksventrikuldre Dysfunktion auf (Aigner 2005, Sandoval et al., 2011). Um diesen
Komplikationen vorzubeugen, wurde die Maze-Prozedur mehrfach modifiziert. Im Zuge der
zunichst entworfenen Maze-II-Prozedur wird auf die primdre Inzision des Koronarsinus
verzichtet, dafiir erfolgt jedoch eine deutliche Verschiebung der transversalen Atriotomie nach
posterior. In der Maze-IlI-Prozedur hingegen wird die Septuminzision erst hinter der
Einflussoffnung der Vena cava superior gesetzt, um einen optimalen Zugang zum linken
Atrium zu gewihren. Beide Methoden bedingen jedoch eine bis zu 45 — 60 Minuten andauernde
extrakorporale Zirkulation mit allen perioperativ assoziierten Risiken durch das zeitaufwendige
Setzen und Verndhen langer Schnitte; zudem wird in circa 10% der Fille eine
Schrittmacherimplantation der Patienten notwendig. Des Weiteren treten gehduft chronische
epikardiale Ergiisse auf (Cox et al., 1995). Mit der Einfiihrung alternativer Energiequellen wie
zum Beispiel bipolarem Radiofrequenzstrom, Ultraschall oder Kryothermie- Verfahren fiir die
operative Umsetzung der klassischen Schnittfithrung wurde die bis heute aktuelle Maze-I1V-
Prozedur etabliert (Sandoval et al., 2011). Um den heutigen Anspriichen nach minimalinvasiver
Chirurgie gerecht zu werden, wurde hieraus das sogenannte Minimaze-Verfahren entwickelt.
Die essentiellen Unterschiede begriinden sich hierbei technisch gesehen in dem minimal-
invasiven Zugang mit Thorakoskopie anstelle der bisher durchgefiihrten medianen
Thorakotomie, sowie dem Wegfall einer perioperativen extrakorporalen Zirkulation. Die
Lisionen selbst werden hierbei vor allem epikardial gesetzt; zudem wird einzeitig neben der
klassischen zirkumferentiellen PVI sowie den links- und rechtsatrialen Isthmuslidsionen auch
direkt ein Verschluss des linken Vorhofohres durchgefiihrt, um eine verzogerte
Thrombusbildung zu unterbinden. Aktuell werden vor allem drei verschiedene Verfahren
angewandt; dazu zdhlen die hoch-intensititsfokussierte Ultraschall-gestiitzte Methode, die
sogenannte Wolf Minimaze Prozedur unter Einsatz von Radiofrequenzstrom sowie der Einsatzz
von Mikrowellen-Energie (Saltman et al., 2003, Salenger et al., 2004, Wolfet al., 2005, Coumel
1994, Ninet et al., 2005, Ouyang et al., 2010).
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1.8.4 Katheterablation

Gemdll der aktuellen Leitlinien der ESC in Zusammenarbeit mit der EHRA wird die
Empfehlung zur Katheterablation unter den Aspekten der Art des VHF, der Art und
Auspriagung einer eventuell zugrundeliegenden kardiovaskuldren Grunderkrankung, der
moglichen alternativen Therapieverfahren, sowie des Patientenwunsches getroffen (Camm et
al., 2010). Fir Patienten mit symptomatischem, paroxysmalem VHF, die zuvor einer
erfolglosen antiarrhythmischen Medikation mit mindestens einem Antiarrhythmikum
unterzogen wurden, gilt die Katheterablation als Therapiestrategie der Wahl. Nur in erfahrenen
Zentren sollte die PVI auch als Ersttherapie angeboten werden. Die Erfolgsrate im Sinne von
Patienten mit erhaltenem SR nach 5 Jahren liegt nach einer Prozedur bei 46,6%, wéihrend
weitere 9,3% der Patienten eine signifikante klinische Verbesserung des Allgemeinzustandes
erfahren. Nach Durchfiihrung von durchschnittlich 1,5 Prozeduren liegt die Erfolgsquote bei
79,5% der Patienten in stabilem SR respektive 13,0% mit signifikanter klinischer Verbesserung
(Ouyang et al., 2010). Im Falle eines vorliegenden symptomatischen, persistierenden oder
langanhaltend-persistierenden VHF miissen in Hinblick auf die je nach angewandter
Ablationstechnik ~ variablen Erfolgsraten sowie die meist wiederholt bendétigten
Ablationsprozeduren auch die Gesichtspunkte Patientenalter, mogliche Begleiterkrankungen,
sowie die Ausprigung einer kardialen Grunderkrankung mitberiicksichtigt werden. So
profitieren Patienten mit einer bekannten Herzinsuffizienz deutlich von einer priméren
Katheterablation (Jais et al., 2008, Heu et al., 2004). Die Indikation zur kurativen
Vorhofflimmerablation richtet sich bei persistierendem VHF nach der Symptomatik, einer
moglichen linksventrikuldren Dysfunktion und Nebenwirkungen einer antiarrhythmischen
Pharmakotherapie (Gonska, 2008). Aktuell bewegen sich die Erfolgsraten der reinen
Pulmonalvenenisolation bei persistierendem VHF 2 Jahre nach Ersteingriff bei circa 21%
(Aigner, 2012), ein um die Anlage zusitzlicher atrialer linearer Lasionen oder die Ablation von
CFAE (complex fractionated atrial electrograms) erweiterter Eingriff steigert diese auf 50 -
60%. Insgesamt liegen bisher jedoch nur wenige Daten zum langfristigen postinterventionellen
Verlauf vor. Die groBen Unterschiede der Erfolgsquoten basieren auf der jeweilig variablen
Klassifikation des Stadiums des VHF, der individuellen Definition von Ablationserfolg, sowie
dem unterschiedlich hohen Mal} an Erfahrungen der jeweiligen Arbeitsgruppe (Cappato et al.,
2010). Die typischen Komplikationen einer Katheterablation und deren Inzidenz sind in der

nachstehenden Tabelle aufgezeigt.
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Tab.5 Mogliche Komplikationen einer Katheterablation (Letsas

KP, Efremidis M,

Charalampous C, Tsikrikas S, Sideris A. Current ablation strategies for persistent and long-

standing persistent atrial fibrillation. Cardiol Res Pract 2011;2011:376969.)

Komplikation
Zerebrovaskular
Tamponaden
Pulmonalvenenstenose
Lungendédem

AV-Fistel, Himatom, Arterielles Aneurysma

Verletzung des nervus phrenicus
Tod

Atriodsophageale Fistel

Inzidenz (%)

1,4
0,8-6
0,71
0,65

0,6

0,3
0,1 -0,15

0,03

1.8.4.1 Theoretische Modelle der Katheterablation

a. Triggerelimination

Hierunter wird die Ablation mit konsekutiver Elimination fokaler Triggerherde, die besonders
gehduft in den Pulmonalvenen sowie im atrialen Gewebe auftreten und fiir die Entstehung des

VHF verantwortlich sind, verstanden. Der Zugang zur antralen elektrischen Diskonnektion der

Pulmonalvenen sollte hier anstelle der ostialen Ablation erfolgen, um eine

Pulmonalvenenstenose als mogliche Komplikation zu vermeiden (Chen und Chou, 2002,

Haissaguerre et al., 2000, Pappone et., al 1999).

25



b. Substratmodifikation

Im Gegensatz dazu beschreibt die Substratmodifikation die funktionelle Kompartimentierung,
also die Verkleinerung der elektrisch aktiven Vorhofmasse durch die Anlage multipler linearer
Lisionen, um so die Ausbreitung der multipel kreisenden Erregungsfronten zu unterbrechen.
Dieser Ansatz dhnelt dem Prinzip der bereits im Vorfeld beschriebenen chirurgischen MAZE
Operation. Erstmals wurde diese Methode durch Swartz et al 1994 angewandt (Swartz et al.,
1994, Pappone et al., 1999). In 2003 verglich die Arbeitsgruppe um Ernst et al verschiedene
Arten der linksatrialen Linienfiihrung. Im Rahmen dieser Ergebnisse wurde klar, dass zum
einen nur die Anlage komplett liickenloser Linien zu einer langfristigen Terminierung von
Vorhofflimmern fithren kann. Zudem sinkt die Rezidivrate deutlich bei Miteinbezug der PV
(Ernst et al., 2003). Zur Substratmodifikation zdhlt auch die Ablation von CFAE, die

nachfolgend beschrieben wird.

1.8.4.2 Ablationstechniken

a. Pulmonalvenenisolation

Die elektrische Diskonnektion der Pulmonalvenen gilt als Grundstein der
Vorhofflimmerablation. Urspriinglich wihlte diese Technik einen rein ostialen Zugang; hierbei
bestand jedoch frither eine Inzidenz von 10% fiir eine Pulmonalvenenstenose (Haissaguerre et
al., 1998, Camm et al., 2010). Die Weiterentwicklung zur sogenannten segmentalen ostialen
Ablation definiert eine erfolgreiche Katheterablation als kombinierter entrance-and-exit-block,
also einen volligen Ausfall aller mdglichen elektrischen Uberleitungen aus den PV heraus
respektive in diese hinein. Die Methode der segmentalen PVI wird vorzugsweise bei Patienten
mit paroxysmalem VHF angewandt (Oral et al., 2002, Ouyang et al., 2004). Das Team um
Pappone fiithrte 2000 die Methode der zirkumferentiellen PVI als neue Therapiemodalitit ein.
Hierbei wird via Radiofrequenzstrom punktférmig eine Ablationslinie in circa 1-2 cm Abstand
von den Ostien der jeweils ipsilateralen PV gesetzt, um anschlieend via Mapping-Katheter
einen  kompletten  Leitungsblock sowie eine  Dissoziation der residuellen
Pulmonalvenenpotentiale zu erzielen. Ein Absinken der Elektrogrammamplitude auf <
0,1 mV definierte frither den erwiinschten priméren Endpunkt; heute jedoch ist das Ziel immer
eine komplette elektrische Isolation aller PV (Pappone et al., 2000, Oral et al., 2009, Tilz et al.,
2010).

26



@ lineare Lision um beide Pulmonalvenen segmental ostiale @
Pulmonalvenenisolation

© zirkumfercenzielle lincare L3sion um jeweils @
Pulmonalvenenisolation eine Pulmonalvene

Abb.3 Schema der mdglichen Methoden zur Pulmonalvenenisolation (Cappato R, Calkins H,
Chen SA, et al. Updated worldwide survey on the methods, efficacy, and safety of catheter
ablation for human atrial fibrillation. Circ Arrhythm Electrophysiol 2010;3:32-8.)
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Abb.4 EKG-Ableitungen I und V1 sowie intrakardiale Ableitungen vom AblationsKatheter
(Map), einem spiralformigen Mapping--Katheter in der superioren PV (PV 1-10) und der
ipsilateralen inferioren PV (PV 11-20) wéhrend einer Radiofrequenzstromabgabe mit
erfolgreicher Isolation der beiden linken PV. Man beachte den Verlust des PV-Potentials (Pfeil)
wihrend der Ablation. Sterne markieren das Fernfeld-Potential vom linken Vorhofohr. (Gonska
BD. Vorhofflimmerablation-Standardtechniken und Ergebnisse. Clin Res Cardiol Suppl
2008;3.)

b. Lineare Lisionen

Die Anlage zusitzlicher linearer Lésionen dient zur Subtratmodifikation, insbesondere bei
Patienten mit persistierendem VHF. Technisch wird hierbei zwischen einer linksatrialen
Dachlinie zwischen der linken und rechten oberen PV, einer linksatrialen Isthmuslinie zwischen
dem Mitralanulus und der linken unteren oder oberen PV, einer linksatrialen anterioren Linie
zwischen Mitralklappenanulus und rechter oberer PV, einer rechtsatrialen Isolation der Vena
cava superior oder des Koronarsinus, oder aber der Ablation des cavo-trikuspidalen Isthmus

unterschieden. Hierbei dienen dreidimensionale Mapping-Verfahren wie CARTO oder EnSite
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NaVx sowohl zur Visualisierung als auch Dokumentation der elektrischen Aktivititen (Letsas
et al., 2011, Chen und Chou, 2002). Wird durch die angelegten Ablationalinien technisch kein
vollstdndiger bidirektionaler Block erreicht, treten gehduft atriale Folgetachykardien mit der
Notwendigkeit einer Reablation, insbesondere entlang des Mitralisthmus, auf. Nach Willems
et al. stellt die Kombination aus klassischer PVI mit einer entsprechenden Substratmodifikation
mittels linearer Lésionen eine addquate Therapieoption bei persistierendem VHF dar; nach
einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 487 Tagen verblieben bei reiner PVI nur
20%, mit zusétzlichen linearen Lasionen jedoch 69% der Patienten im Sinusrhythmus (Willems

et al., 2006, Haissaguerre et al., 2000, Pappone et al., 1999, Ernst et al., 2003).

c. Komplex Fraktionierte Atriale Elektrogramme

Komplex fraktionierte atriale Elektrogramme (CFAE) beschreiben Areale mit einer
verlangsamten Erregungsfortleitung, Eingangsbereiche fiir reentry-Kreise oder auch
Kollisionsbereiche unterschiedlicher Erregungsfronten, die in ihrer Funktion als Ursprung
moglicher Triggerherde fiir VHF gelten (Pappone et al., 2000). CFAE werden {iberdies als
atriale Elektrogramme definiert, die fraktioniert auftreten und eine kurze Zyklusldnge von <
120ms aufweisen. Die kiirzere Refraktérzeit erlaubt eine hoherfrequente Erregungsaktivitit.
Die Kombination aus PVI und CFAE Ablation erhoht die Prozedurdauer deutlich. Dies kann
bei Einsatz einer alleinigen CFAE Ablationsstrategie vermieden werden; die Erfolgsrate im
Sinne einer Beendigung des VHF liegt in der Arbeit von Nademanee et al. bei 80% (Nademanee
et al., 2004, Swartz et al., 1994). In der Studie von Oral et al. noch als nicht signifikant fiir ein
besseres klinisches Outcome respektive einer erhdhten Rate an beendetem VHEF tituliert (PVI
alleine 36% klinischer Erfolg, PVI + CFAE 34% respektive 18% VHF Terminierung; Oral et
al.,2002), zeigten Verma et al. eine deutliche Steigerung der Erfolgsraten einer kombinierten
Therapiestrategie aus PVI und CFAE auf 82% respektive 87% beziiglich der akuten
Terminierung des VHF (Verma et al., 2015).

d. Sonstige

Insbesondere bei Patienten mit persistierendem (8,2%) oder langanhaltend-persistierendem
VHF (19,1%), mit 2,9% seltener bei paroxysmalem VHF, treten neben den Triggerherden in

den Pulmonalvenen auch externe, nicht innerhalb der Pulmonalvenen lokalisierte Trigger auf,
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die im Anschluss an die klassische PVI-basierte Katheterablation mitberiicksichtigt werden
konnen. Hierzu zdhlen vor allem die Vena cava superior, der Koronarsinus, das linke
Vorhofohr, das Marshall-Ligament sowie die Crista terminalis (Tilz et al., 2010, Verma et al.,
2015). Eine potenzielle Ablationsstrategie ist der sogenannte ,,stepwise catheter approach®, die
schrittweise Katheterablation. Diese ist definiert als Kombination aus klassischer PVI als
initialen Eingriff, gefolgt von einer CFAE Ablation, sowie, bei Fortbestehen des VHFs oder
aber Konversion in eine atriale Tachykardie, dem Setzen linearer Lésionen im Sinne von
beispielsweise Dach, anterioren- und Mitralisthmuslinien. Diese Strategie fiihrte in 87% der
Patienten zu einer intraprozeduralen Konversion in Sinusthythmus oder eine atriale
Tachykardie, insgesamt verblieben 95% der Patienten innerhalb von 11 Monaten
Nachbeobachtungszeit rezidivfrei hinsichlich des Auftretens von VHF (Ouyang et al., 2004,
Nademanee 2004). Ein neuer Ansatz wird durch die Proklamation sogenannter ,,Rotoren®,
vergleichsweise stabil lokalisierter, in sich kreisender Erregungen, als urséchlich fiir die
Entstehung und Aufrechterhaltug von VHF durch das Team um Narayan et al. diskutiert. Diese
These steht bisher im Gegensatz zu der multiple wavelet reentry Theorie von Moe et al. (Moe
und Han, 1964). Eine als FIRM (focal impulse and rotor modulation) bezeichnete
Ablationsstrategie  mit  intrakardial-endokardialem  Mapping zeigt ein  besseres

Langzeitergebnis hinsichtlich der Rezidivfreiheit (Jones et al 2013, Narayan et al 2012).

1.8.4.3 Mappingverfahren

Als Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Katheterablation gilt die vorherige Ortung des
Ursprunges der Herzrhythmusstérung. Dieses gilt insbesondere im Falle anatomisch
unterschiedlich lokalisierter Herzrhythmusstérungen wie VHF oder atrialer Tachykardien. Zu
diesem Zweck wurden dreidimensionale Mappingsysteme entwickelt, die eine
Echtzeitdarstellung eingesetzter elektrophysiologischer Katheter in der entsprechenden
anatomischen Struktur ermoglichen. Zu den modernen und etabliertesten Verfahren zéhlen die
Mapping Systeme CARTO (Biosense-Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA) sowie Ensite-
NaVX (St. Jude Medical Inc., St. Paul, MN, USA). Beide Methoden bieten zusitzlich die
Option einer Fusion von zuvor erstellten kardialen CT oder MRT-Aufnahmen des Patienten mit
der jeweiligen Echtzeitdarstellung des Ablationsprozesses. Im Weiteren wird spezifisch auf das
in der vorliegenden Studie genutzte, elektroanatomische Mappingsystem CARTO von

Biosense Webster Inc. eingegangen (Cappato et al 2010, Elayi et al 2008).
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a. CARTO

Das CARTO Mapping-Verfahren beruht auf der elektromagnetischen Ortung eines integrierten
Sensors an der Spitze des Katheters innerhalb der drei unterschiedlichen, unter dem
Untersuchungstisch  angebrachten = magnetischen  Wechselfelder. Die durch die
Katheterbewegung entstandenen Spannungsverdnderungen innerhalb des Magnetfeldes konnen
gemessen und somit nicht nur die endokardialen Strukturen der Herzhohlen Punkt fiir Punkt
erfasst, sondern auch die Position des Mapping- wie auch gleichzeitig des Ablationskatheters
im dreidimensionalen Raum auf Imm genau errechnet werden. Die so entstandene
elektroanatomische Karte (electroanatomic map) wird farbkodiert dargestellt; bei sogenannten
»activation maps™ gilt rot als frithzeitige, lila als zeitlich spiteste Erregung. Neben den
anatomischen Gegebenheiten konnen mithilfe sogenannter ,,propagation maps® auch die
Erregungsausbreitungen in animierter Form dargestellt werden. Zudem erlauben sogenannte
,voltage maps“ mittels einer Spannungsmessung lokaler Elektrogramme die Abgrenzung

vitaler von narbig verdnderten Arealen.

Abb.5 Elektroanatomisches CARTO-Map wihrend einer Pulmonalvenenisolation (Asklepios
Klinik St.Georg, II. Medizinische Klinik, Abt. fiir Kardiologie, Elektrophysiologie, 2013,

bisher unverdffentlicht)
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1.9 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die primire Katheterablation riickt bei der Behandlung von persistierenden VHF zunehmend
in den Vordergrund. Unabhdngig vom technischen Verfahren liegen generell wenige Daten von
langfristigen Nachbeobachtungen nach Katheterablation vor, insbesondere im Falle eines
persistierenden VHF. In der vorliegenden Arbeit wird die langfristige Effektivitit der
Katheterablation im Sinne einer Rezidivfreiheit, sowie der erhaltenen Lebensqualitit der
Patienten mit persistierenden VHF untersucht. Es erfolgte die retrospektive Nachbeobachtung
eines Kollektivs von 174 Patienten, die an symptomatischen, therapierefraktéren,
persistierenden Vorhofflimmern leiden. Dariiber hinaus wurde die Frage nach dem Effekt einer
intraprozeduralen Terminierung des persistierenden Vorhofflimmerns sowie dessen Einfluss
auf die Rezidivfreiheit untersucht. Zudem untersuchten wir den Einfluss der Katheterablation
auf die mogliche Regression eines persistierenden VHF zu paroxysmalen VHF bei Patienten
mit einem VHF Rezidiv. Dartiber hinaus wurde das Patientenkollektiv auf Risikofaktoren fiir
das Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach primir erfolgreicher Ablationsbehandlung

untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

Zwischen April 2003 und Januar 2007 wurden insgesamt 174 Patienten mit symptomatischen,
therapierefraktdren, persistierenden  Vorhofflimmern in unserer Abteilung fiir
Elektrophysiologie der Asklepios Klinik St. Georg Hamburg mittels einer oder mehrerer
Radiohochfrequenz- Katheterablationen behandelt. Das vorliegende persistierende VHF wurde
gemil der ESC Leitlinien von 2010 klassifiziert; hierbei handelt es sich um Vorhofflimmer-
Episoden mit einer Dauer von mehr als 7 Tagen, jedoch weniger als einem Jahr. Zudem kann
im Vorfeld eine elektrische Kardioversion durchgefiihrt worden sein. Vor der geplanten
Prozedur erfolgte bei allen 174 Patienten eine transdsophageale Echokardiographie zum
Ausschluss linksatrialer Thromben sowie zur Evaluation des linksatrialen Diameters. Es wurde
keine zusétzliche priinterventionelle kardiale Bilddiagnostik durchgefiihrt. Eine
gegebenenfalls bestehende orale Antikoagulation wurde in der Regel 3 — 5 Tage préoperativ
auf gewichtsadaptiertes NMHW s.c umgesetzt. Jeder Patient wurde umfassend iiber die
Behandlung sowie alle potentiellen Risiken aufgeklért und hat sein schriftliches Einverstindnis
gegeben. Diese Arbeit ist eine retrospektive Analyse und wurde durch die Ethikkomission

unseres Instituts genehmigt (Referenz-Nr. WF-003/15).

2.2 Prioperative Vorbereitungen

2.2.1 Indikationsstellung

Die Indikation zur Katheterablation erfolgte im Falle eines vorliegenden symptomatischen,
therapierefraktéren persistierenden VHF; hierbei musste im Vorfeld bereits mindestens ein
frustraner medikamentdser Therapieversuch mit einem Antiarrhythmikum durchgefiihrt
worden sein. Priinterventionell erfolgte ein ausfiihrliches Aufklarungsgespriach iiber den
geplanten Eingriff sowie alle potentiellen Prozedur-assoziierten Komplikationen. Im Anschluss
an eine angemessene Bedenkzeit musste eine schriftliche Einverstindnisverkldrung des

Patienten vorliegen.
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2.2.2 Kontraindikationen

Zu den Kontraindikationen einer Katheterablation zdhlten ein echokardiographisch
nachgewiesener linksatrialer Diameter von mehr als 60 mm, das Vorhandensein eines
echokardiographisch nachgewiesenen intrakardialen Thrombus oder hohergradige
Klappenvitien, insbesondere der Mitralklappe. Dariiber hinaus nahmen wir bei VHF auf der
Basis von potentiell reversiblen Ursachen wie beispielsweise einer Hyperthyreose oder eines
schweren akuten Infekts Abstand von der Durchfiihrung einer Ablation. Auch bei
postinterventionellen Kontraindikation gegeniiber einer antikoagulativen Therapie, wie
beispielsweise bei allergischen Unvertriglichkeiten, vorbestehenden Blutgerinnungsstdrungen
oder bereits stattgehabten Blutungskomplikationen unter oraler Antikoagulation, fithrten wir
keinen Eingriff durch. Der Zustand nach einem Myokardinfarkt oder einer ausgedehnten
Koronarintervention innerhalb der vergangenen drei Monate sowie das Vorliegen eines

Myxoms sprachen ebenfalls gegen einen derartigen Eingriff.

2.2.3 Priaoperative Untersuchungen

Voraussetzung filir die Durchfithrung der Ablation war mindestens eine Dokumentation des
VHF mittels eines 12-Kanal- oder Langzeit-Elektrokardiogramms. Préinterventionell wurde
eine transdsophageale Echokardiographie zum Ausschluss intrakardialer, insbesondere im
linken Vorhofohr gelegener, Thromben sowie zur Bestimmung des linksatrialen Diameters, der
linksventrikuléren Ejektionsfraktion und des Klappenstatus durchgefiihrt. Des Weiteren wurde
eine laborchemische Bestimmung der renalen Retentions- sowie der Schilddriisenparameter
und der Gerinnungsstatus durchgefiihrt. Die stationdre Aufnahme sowie die addquate
Aufkliarung des Patienten erfolgte mindestens 24 Stunden vor dem geplanten Eingriff. Die
Patienten wurden ab dem Vorabend der geplanten Prozedur dazu angehalten, niichtern zu

bleiben.

2.3 Elektrophysiologische Untersuchung

2.3.1 Analgosedierung

Nach adédquater Lagerung des Patienten auf dem Untersuchungstisch erfolgten die

Hautdesinfektion im Bereich der Punktionsstellen sowie die Abdeckung mit einem sterilen
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Tuch. Ein kontinuierliches Monitoring der Vitalparameter anhand eines Oberflichen-
Elektrokardiogrammms, einer nichtinvasiven Blutdruckmessung sowie der Messung der
Sauerstoffsittigung war liber die gesamte Untersuchungsdauer hinweg gewdhrleistet. Die
Einleitung der periinterventionellen Analgosedierung bestand aus einer intravendsen
Bolusgabe von Fentanyl, Midazolam sowie Propofol; die weitere Analgosedierung erfolgte

mittels einer intravendsen Dauerinfusion einer 1%-igen Propofol-Losung.

2.3.2 Venose Zuginge

Es waren insgesamt 3 respektive 4 vendse Zugénge erforderlich; drei iiber die Vena femoralis
dextra, ein weiterer liber die Vena subclavia sinistra. In Seldinger-Technik wuren jeweils 8F
Schleusen eingebracht. Uber die Vena femoralis dextra wurde ein 6F Diagnostikkatheter
entlang des His-Biindels positioniert, um dort die entsprechenden His-Potentiale abzuleiten.
Uber die Schleuse in der Vena subclavia sinistra wurde ein 7F Diagnostikkatheter in den

Koronarvenensinus eingebracht.

2.3.3 Transseptale Punktion

Mittels der modifizierten Brockenbrough-Technik erfolgte die doppelte transseptale Punktion
mit einem dreifach transseptalen Zugang zum linken Atrium. Uber eine 8F Schleuse in der
Vena femoralis dextra wurde mittels Seldinger-Technik ein Draht {iber die Vena cava inferior
bis in die Vena cava superior vorgefiihrt. Uber diesen Draht wurde anschlieBend die
transseptale Schleuse (SL1, St. Jude Medical, Inc.) bis zur Vena cava superior vorgebracht.
Nach dem Zuriickziehen des Fiihrungsdrahtes wurde eine transseptale Nadel iiber die
transseptale Schleuse in die Vena cava superior eingebracht. Die Durchfiihrung der
transseptalen Punktion erfolgte in einer 30° RAO- und einer 40° LAO-Fluoroskopieprojektion
sowie unter Kontrolle der biatrialen Druckparameter. Nach Durchfithrung der doppelten
transseptalen Punktion erfolgte ein zwei- respektive dreifach transseptaler Zugang. Die
transseptalen Schleusen wurden permanent mit einer heparinisierten Losung gespiilt. Zudem
wurde der Patient nach erfolgter transseptaler Punktion systemisch vollheparinisiert. Die ACT

wurde in Abstinden von 30 min bestimmt, der Zielwert der ACT lag bei mindestens 250 s.
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2.3.4 Pulmonalvenenangiographie und elektroanatomisches Mapping

Zunichst erfolgte eine dreidimensionale elektroanatomische Rekonstruktion des linken
Atriums mittels CARTO™ (Biosense Webster, Inc.). AnschlieBend fithrten wir unter
Verwendung eines Multipurpose-Katheters sowie Imeron-Kontrastmittels die selektive
Angiographie der Pulmonalvenen in 30°-RAO sowie 40°-LAO Projektionen durch. Die
ostialen Einmiindungen der Pulmonalvenen wurden dann anhand der selektiven
Pulmonalvenen-Angiographien im CARTO-Map markiert. Der {iiber die transseptalen
Schleusen eingebrachte 3,5mm Ablationskatheter mit gekiihlter Spitze (Navi-Star™, Thermo-
Cool™, Biosense Webster, Inc.) sowie der/die beiden eingebrachten Spiralkatheter (Biosense
Webster, Inc.), die innerhalb der Pulmonalvenen positioniert wurden, sind in der neusten

Version des CARTO-Systems (Carto 3, Biosense Webster, Inc.) in Echtzeit lokalisierbar.

2.3.5 Ablation

Im Zuge der eigentlichen PVI wurden entlang der linksseitig als auch der rechtsseitig gelegenen
PV antrale, zirkumferentielle, kontinuierliche Ablationslinien angelegt. Der antrale Ansatz
minimiert das Risiko filir das etwaige Auftreten von akuten respektive postinterventionellen
Pulmonalvenenstenosen. Ziel der Ablationsbehandlung war eine komplette elektrische
Diskonnektion der PV vom linken Vorhof im Sinne eines elektrischen entrance- und exit-
Blocks. Entlang des anterioren Anteils der jeweiligen Pulmonalvenen wurde mit einer
Ablationsenergie von 40W bei einer gleichzeitigen Flussrate der Spiilung von 25ml/min
abladiert. Im Bereich des posterioren, superioren sowie inferioren Aspektes der PV wurden nur
30 W eingesetzt; die Flussrate betrdgt 17ml/min. Dies ist dem Umstand einer diinneren
muskuldren Konfiguration und der anatomischen Néhe des an der Hinterwand des linken
Vorhofes lokalisierten Osophagus geschuldet. Sobald mittels der Lasso-Katheter eine
vollstdndige Isolation der ipsilateralen PV anhand eines Erloschens aller entsprechenden
Pulmonalvenenpotentiale detektiert wurde, schloss sich eine Wartezeit von 30 Minuten an, um
eine etwaige frithzeitige Rekonduktion der Pulmonalvenen erfassen und eine gegebenenfalls
erforderliche Re-Isolation durchfiihren zu konnen. Im Falle eines fortbestehenden VHF bei
kompletter PVI ist eine elektrische Kardioversion in SR notwendig. Kam es hingegen wihrend
der Ablation zu einer Konversion in eine atriale Tachykardie, so wurde der
Erregungsmechanismus mittels sogenannter Entrainment-Mandver identifiziert und
gegebenenfalls zusitzliche lineare Ladsionen gesetzt. Dazu zéhlten eine Mitralisthmuslinie, eine

anteriore oder posteriore Linie, eine Dachlinie oder, im Falle eines typischen Vorhofflatterns,
36



eine cavo-trikuspidale Isthmuslinie. Im Falle einer oder mehrerer gezogener Linie war stets der

Nachweis eines bidirektionalen Blocks der jeweils angelegten Linie notwendig.

TR VHF
PVI _—
| |
VHF AT
SR
eV
AF SR
CFAE
| 1
VHF AT

lineare Lasionen
cv

Abb. 6. Ablationsstrategie zum Zeitpunkt der Indexprozedur (Metzner, Brooks et al. Insights
into ablation of persistent atrial fibrillation: lessons from six-year clinical outcome data, 2015.

Bisher unveroffentlicht.)
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2.3.6 Reablation

Im Falle eines Rezidivs von VHF war gegebenenfalls im Verlauf eine erneute
Ablationsbehandlung notwendig. Zundchst beinhaltete diese die Priifung einer weiterhin
vollstindigen Isolation der PV; hierzu wurde erneut ein Lasso-Katheter zur Detektion
moglicher Pulmonalvenenpotentiale in der jeweiligen PV platziert. Im Falle einer elektrischen
Rekonduktion wurde die betreffende PV, wie oben beschrieben, re-isoliert. Im Falle weiterhin
isolierter PV wurden, wie ebenfalls oben beschrieben, zusitzliche lineare Lasionen oder die
Ablation von CFAE, gegebenenfalls auch im rechten Vorhof respektive im Koronarvenensinus,
angelegt. Sollte das VHF trotz Anlage zusitzlicher Lésionen und Ablation von CFAE weiter

persistieren, wurde abschlieBend eine elektrische Kardioversion durchgefiihrt.

2.3.7 Postinterventionelles Management

Im Anschluss an die Ablationsbehandlung wurde nach Entfernung der vendsen Schleusen
sowie manueller Kompression zur Blutstillung zundchst fiir die Dauer von 12 Stunden ein
Druckverband {iber der Vena femoralis dextra angelegt. Nach Ablauf von 6 Stunden nach
Entfernen der transseptalen Schleusen wurde die Antikoagulation mittels unfraktionierten
Heparins iiber einen Perfusor begonnen; der Zielwert der PTT lag bei 55 — 65s. In der Regel
erfolgte ein stationdrer Aufenthalt von zwei Tagen postinterventionell. Am ersten
postinterventionellen Folgetag fanden die Nachkontrollen statt; dazu zdhlten die Ableitung
eines 12-Kanal- sowie eines 24-Stunden-Elektrokardiogramms zur Dokumentation eines
anhaltenden Sinusrhythmus. Auflerdem wurde im Falle einer subclavialen Punktion eine
Rontgentibersichtsaufnahme des Thorax zum Ausschluss eines Pneumothorax angefertigt.
Zudem erfolgte die Durchfiihrung einer transthorakalen Echokardiographie zum Ausschluss
eines Perikardergusses. AnschlieBend wurde mit einer OAK begonnen. Ubergangsweise wurde
ein ,,Bridging* mit unfraktioniertem Heparin gewdhrleistet; der Zielwert der International
Normalized Ratio (INR) lag bei 2,5 (2,0-3,0). Die Einnahme sogenannter neuer oraler
Antikoagulantien (NOAKSs) erfolgte 6 Stunden postinterventionell in der halben Standard-
Dosierung, am Folgetag wurde die Einnahme mit der reguléren Dosierung fortgefiihrt. Im Falle
einer periinterventionellen Isolation des linken Vorhofohres war unabhingig vom CHA;DS,-
VASc-Score des Patienten eine lebenslange orale Antikoagulation zu gewihrleisten; alternativ
wurde ein interventioneller Vorhofohrverschluss diskutiert. Die Einnahme der vorab
ineffektiven antiarrhythmischen Medikamente wurde fiir die Dauer von drei weiteren Monaten

fortgefiihrt; dies diente im Sinne einer ,,Hybridtherapie® aus Ablationsbehandlung und
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anschlieender antiarrhythmischer Medikation der Stabilisierung des Sinusrhythmus des
Patienten bis zur vollstdndigen narbigen Umwandlung der innerhalb der Ablationsbehandlung
gesetzten Lasionen. Nach 3 Monaten war eine transthorakale Echokardiographie mit Messung
des Pulmonalvenenflusses indiziert, um eine ablationsassoziierte Pulmonalvenenstenose
ausschlieBen zu konnen; insbesondere nach Isolation des linksatrialen Vorhofohres wurde diese
echokardiographische Kontrolle zum Ausschluss etwaiger Thrombenbildung empfohlen. Allen
Patienten wurde iiber einen Zeitraum von 6 Wochen postinterventionell die orale Einnahme

von Protonenpumpeninhibitoren zweimal taglich empfohlen.

2.4 Nachbeobachtung

Allen Patienten wurde im Abstand von 3, 6 sowie 12 Monaten nach der Katheterablation die
Durchfiihrung eines 12-Kanal- als auch eines 24-Stunden-Langzeit-EKGs in unserer
kardiologischen Ambulanz oder alternativ durch ihren tiberweisenden Hausarzt empfohlen. Im
weiteren Verlauf wurden EKG- bzw. Langzeit-EKG-Kontrollen in 6-monatigen Abstinden
empfohlen. Alle angefertigten postinterventionellen EKGs wurden gesammelt und retrospektiv
ausgewertet. Darliber hinaus wurden alle Patienten im Rahmen eines telefonischen Interviews
hinsichtlich ihrer Rezidivfreiheit, eventuell an externen Zentren durchgefiihrter Ablationen
respektive Kardioversionen, ihrer subjektiven Lebensqualitit seit der Ablationsbehandlung,
nach Komorbidititen, sowie der aktuellen und der zuriickliegenden Medikation befragt. Jede
dokumentierte Episode einer Herzrhythmusstéorung von > 30s Dauer wurde als Rezidiv

interpretiert.

2.5 Endpunkte

Als primdrer Endpunkt wurde das Auftreten eines symptomatischen und/oder dokumentierten
Rezidivs von Vorhofflimmern oder anderer atrialer Tachyarrhythmien mit einer Dauer von tiber
30 Sekunden nach einer ,,Blanking* Periode von 3 Monaten nach Ablation definiert. Das

Auftreten von Prozedur-assoziierten Komplikationen wurde als sekundirer Endpunkt gewertet.
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2.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der vorliegenden Daten sowie deren graphische Darstellung wurde
unter Verwendung der Programme Microsoft Office Excel, Version 2007, sowie mithilfe der
statistischen Analysesoftware SAS (SAS Institute Inc., version 9.3, Cary, NC, USA) erstellt.
Alle kontinuierlichen Variablen wurden - sofern es sich um normal verteilte Daten handelt - als
Mittelwert mit Standardabweichung oder, wenn notwendig, als Median mit den entsprechenden
Quartilen angegeben. Kategoriale Variablen wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit
dargestellt. Das Rezidiv-freie Uberleben wurde mittels der Kaplan-Meier Methode analysiert.
Um den Unterschied im Uberleben verschiedener Gruppen zu untersuchen, wurde der Log-
Rank Test verwendet. Um mogliche Risikofaktoren fiir ein Rezidiv zu identifizieren, wurde das
Cox Regressionsmodell eingesetzt. Sowohl die Hazard-Ratio mit den entsprechenden 95%
Konfidenzintervallen als auch die p-Werte der Kovariaten wurden dargestellt. Alle p-Werte
sind zweiseitig. In allen statistischen Untersuchungen wurde ein p-Wert von p < 0.05 als

signifikant eingestutft.
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3. Ergebnisse

3.1 Basisdaten

Insgesamt wurden 174 Patienten, davon 141 Mainner (81%), mit symptomatischem,
therapierefraktdrem, persistierendem VHF in unsere Untersuchung eingeschlossen. Das
mittlere Alter betrug 62 + 7 Jahre. Der echokardiographisch ermittelte, mittlere LA Diameter
betrug 45+ 4 mm. Die mittlere Dauer des persistierenden VHF betrug 8 (5;12) Monate, bei
17/174 Patienten (10%) betrug die Dauer der Erkrankung im Vorfeld < 3 Monate. Zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses betrug der mittlere CHA,DS;-Score 0.8+ 0.5 sowie der
mittlere CHA,DS,-VASc-Score 2.4+ 1.4 Punkte. Alle Patienten hatten sich im Vorfeld mit
mindestens einem antiarrhythmischen Medikament einem frustranen Therapieversuch

unterzogen (siche Tabelle 6).

Tabelle 6. Basisdaten des Patientenkollektivs (Metzner, Brooks et al. Insights into ablation of
persistent atrial fibrillation: lessons from six-year clinical outcome data, 2015. Bisher

unverdffentlicht.)

Basisdaten Anzahl Patienten
Gesamtkollektiv, n 174
Mainnlich, n [%] 141 (81)
Alter, [Jahre] 62+7
LA Diameter, MW + SD [mm] 45+4
Dauer des persistierenden VHF, Median [Monate] 8[5;12]
CHADS;-score, MW]]D 0.8
CHA,DS,-VASc-score, MWstD 2.4
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Bei 134/174 (77%) Patienten bestand eine arterielle Hypertonie. Weitere 10/174 (6%) Patienten
wiesen einen manifesten, medikamentos gefiihrten Diabetes mellitus Typ II auf. Im Fall von
40/174 Patienten war eine strukturelle Herzerkrankung bekannt; es handelte sich hier bei 7/40
(18%) Patienten um eine dilatative Kardiomyopathie, und insgesamt 5/40 Patienten zeigten alle
Merkmale einer hypertroph obstruktiven respektive nicht-obstruktiven Kardiomyopathie. Bei
28/40 (63%) Patienten lag im Vorfeld eine stabile koronare Herzerkrankung ohne
Interventionsbedarf vor. Vor Beginn der ersten Ablationsprozedur erlitten 8/174 Patienten (5%)

eine TIA respektive einen Insult (siche Tabelle 7).

Tabelle 7. Vorerkrankungen des Patientenkollektivs (Metzner, Brooks et al. Insights into
ablation of persistent atrial fibrillation: lessons from six-year clinical outcome data, 2015.

Bisher unveroffentlicht.)

Vorerkrankung Anzahl Patienten, n (%)
Arterieller Bluthochdruck 134/174 (77)
Diabetes Mellitus 10/174 (6)
Vorangegangene TIA oder Insult 8/174 (5)

Koronare Herzerkrankung 28/174 (16)
Dilatative Kardiomyopathie 7/174 (4)
Hypertrophe obstruktive / nicht-obstruktive Kardiomyopathie 5/174 (3)

3.2 Ablationsdaten

Im Zeitraum von August 2003 bis Januar 2007 wurden konsekutiv bei 174 Patienten mit
symptomatischen, therapierefraktdren, persistierenden VHF eine respektive mehrere
Katheterablationen durchgefiihrt. Im Rahmen der langfristigen Nachbeobachtung verstarben
insgesamt 6/174 (3%) Patienten an nicht Prozedur-assoziierten Ursachen. Zehn von 174 (6%)
Patienten waren im Zuge der langfristigen Nachbeobachtung nicht mehr kontaktierbar und

konnten daher nicht mehr nachverfolgt werden.
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3.2.1 Indexprozedur

Zu Beginn der Indexprozedur befanden sich 24/174 (14%) Patienten aufgrund einer
vorangehend durchgefiihrten Elektrokardioversion im SR, weitere 150/174 (86%) Patienten
zeigten VHF. Zunéchst wurden alle Patienten einer PVI unterzogen. Von den 150 Patienten mit
initial bestehendem VHF konvertierten insgesamt 43/150 (29%) unter PVI, davon 37/43 (86%)
in SR und 6/43 (14%) in eine atriale Tachykardie (AT). Bei 71/150 (47%) Patienten mit initial
bestehendem VHF resultierte eine elektrische Kardioversion nach PVI in stabilem SR. Bei
weiteren 36/150 (24%) Patienten wurde nach frustraner Elektrokardioversion die Ablation von
CFAE vorgenommen. Im Rahmen der Ablation von CFAE konvertierten 24/36 (67%) Patienten
in eine atriale Tachykardie, bei den verbleibenden 12/36 (33%) Patienten konnte durch
wiederholte Elektrokardioversion nach der Ablation von CFAE stabiler SR erzielt werden. Bei
insgesamt 30/150 (20%) Patienten, die im Rahmen der PVI oder der Ablation von CFAE in
eine atriale Tachykardie konvertierten, erfolgte die Ablation linearer Lésionen. Hierbei wurden
22 anteriore Linien, 6 Mitralisthmuslinien, 8 Dachlinien sowie 1 fokale AT abladiert; dies
resultierte in stabilem SR bei allen Patienten. Bei 39/174 (22%) Patienten wurde zusitzlich die
Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus vorgenommen. Die mittlere Prozedurzeit betrug
241438 Minuten; die mittlere Fluoroskopiedauer 19+6 Minuten. Nach der Indexprozedur
konnten Nachbeobachtungs-Daten fiir 170/174 (98%) der Patienten erhoben werden (siehe
Abbildung 7).

1.Prozedur
174/174 (100%)

Rezidiv 128/170 Sinusrhythmus
(75%) 42/170 (25%)

paroxysmales persistierendes persistierendes
VHF 17/128 VHF 83/128 VHF + AT AT 6/128 (5%)
(13%) (65%) 22/128 (17%)
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2. Prozedur

103/128 (80%)
I
Rezidiv 54/98 Sinusrhythmus
(55%) 44/98 (45%)
I
I I
T ElEE persistierendes persistierendes
paroxysrmae VHF 31/54 VHF + AT 17/54 AT 4/54 (7%)
VHF 2/54 (4%) (57%) (31%)
3. Prozedur
39/54 (72%)
I
Rezidiv 25/38 Sinusrhythmus
(65%) 13/38 (34%)
I
[ [
B o persistierendes persistierendes
VHF 5/25 (20%) VHF 13/25 VHF + AT AT 4/25 (16%)
¥ (52%) 3/25(12%)
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4. Prozedur

16/25 (64%)
[
Rezidiv 7/16 Sinusrhythmus
(44%) 9/16 (56%)

persistierendes

paroxysmales persistierendes o
VHF 2/7 (29%) VHF 2/7 (29%) VHF(1+4'§‘/°T) L4 RIET (S
5. Prozedur 7/7
100%)
[
Rezidiv 5/7 Sinusrhythmus
(71%) 2/7 (29%)
I
[
_— persistierendes
paroxysmales persistierendes %
VHF 1/5 (20%) VHF 2/5 (40%) MrlEp LR AT 2(5 (40%)
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6. Prozedur 2/5
(25%)

Rezidiv 1/2 Sinusrhythmus
(50%) 1/2 (50%)

aroxysmales ersistierendes persistierendes
E/HF 8',1 (0%) P VHF 0/1 VHF(B;\)T 0/1 AT 1/1 (100%)

Abb. 7. Flowchart zur Demonstration des klinischen Verlaufes (Metzner, Brooks et al. Insights
into ablation of persistent atrial fibrillation: lessons from six-year clinical outcome data, 2015.

Bisher unveroffentlicht.)

Wihrend der Nachbeobachtung verstarben 2/174 (1%) Patienten im Abstand von 11 respektive
32 Monate nach der Indexprozedur an nicht-kardialen Ursachen, hier liegen jedoch vollstindige
Nachbeobachtungs-Daten vor. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 89 Monaten
(Q1: 63; Q3: 89) verblieben 42/170 (25%) Patienten in stabilem SR. Bei 29/42 (69%) Patienten
bestand eine antiarrhythmische Medikation. Es handelte sich hier bei 17/29 (59%) Patienten
um Flecainid, weitere 2/29 (7%) Patienten nahmen Sotalol und 10/29 (34%) Patienten
Amiodaron ein (siche Abbildung 8).
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Kaplan-Meier Plot
With Number of Subjects at Risk
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Time to recurrence [months]
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Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurve mit dem rezidivfreien Uberleben nach einer und
wiederholten Ablationsprozeduren wihrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 89 (63;
89) Monaten (Metzner, Brooks et al. Insights into ablation of persistent atrial fibrillation:

lessons from six-year clinical outcome data, 2015. Bisher unverdffentlicht.)

Weitere 128/170 (75%) Patienten entwickelten ein Rezidiv einer atrialen Arrhythmie; bei
17/128 (13%) Patienten handelte es sich um paroxysmales VHF, bei 83/128 (65%) Patienten
um persistierendes VHF. Weitere 22/128 (17%) Patienten zeigten persistierendes VHF im
Wechsel mit einer atrialen Tachykardie. Bei 6/128 (5%) Patienten lag ausschlieBlich eine atriale
Tachykardie vor. Wir dokumentierten ein Rezidiv einer atrialen Arhythmie bei insgesamt 51/67
(76%) Patienten, bei denen im Vorfeld eine Terminierung des VHF im Rahmen der
Ablationsprozedur erreicht wurde. Von den Patienten, bei denen unter Ablation keine
Terminierung des VHF gelang, wiesen wir bei 57/83 (69%) Patienten ein Rezidiv nach (siehe

Abbildung 7).
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3.2.2 Weitere Ablationsprozeduren

3.2.2.1 Zweite Ablationsprozedur

Bei 103/128 (80%) Patienten mit einem Rezidiv einer atrialen Arrhythmie im Sinne eines VHF
oder einer atrialen Tachykardie fithrten wir im Mittel 12 (Q1: 7; Q3: 5) Monate nach der
Indexprozedur eine weitere Katheterablation durch. Zu Beginn der Prozedur waren 48/103
(47%) Patienten im SR, davon hatten 36/48 (75%) Patienten kiirzlich eine Elektrokardioversion
zur Rhythmuskonversion erhalten. In 89/103 (86%) Patienten konnte eine erneute
Rekonduktion der PV nachgewiesen werden, sodass eine Re-Isolation der PV durchgefiihrt
wurde. Zudem erfolgte die Ablation von CFAE in 48/103 (47%) Patienten. Bei weiteren 53/103
(51%) Patienten wurden lineare Lisionen gesetzt; hierbei handelte es sich bei 6/53 (11%)
Patienten um Mitralisthmuslinien, bei 26/53 (49%) Patienten um anteriore Linien, sowie bei
13/53 (25%) Patienten um Dachlinien. Dariiber hinaus wurde bei 16/103 (16%) Patienten eine
Blockade des cavotrikuspidalen Isthmus durchgefiihrt. Insgesamt erfolgte bei 37/103 (36%)
Patienten sowohl im Rahmen der ersten als auch der zweiten Ablationsprozedur ausschlieB3lich
eine PVI als einziges Behandlungsregime. Die mittlere Prozedurzeit lag bei 216+44 Minuten,
die mittlere Fluoroskopiezeit betrug 17+5 Minuten. Nach der zweiten Prozedur erhielten wir
von 98/103 (95%) Patienten eine vollstindige klinische Nachbeobachtung, 5/103(5%)
Patienten waren nicht mehr kontaktierbar. Einer von 98 (1%) Patienten im stabilen SR verstarb
8 Monate postinterventionell an einer nicht-kardialen Ursache; es lag jedoch eine vollstindige
Nachbeobachtung vor. Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 72 (62;79) Monaten
verblieben 44/98 (45%) Patienten in stabilem SR. Davon befanden sich 32/44 (73%) Patienten
dauerhaft unter antiarrhythmischer Medikation; hierbei nahmen 19/32 (59%) Patienten
Flecainid ein, 6/32 (19%) Patienten erhielten Sotalol, und 7/32 (22%) Patienten nahmen
Amiodaron ein. Insgesamt 54/98 (57%) Patienten entwickelten im Rahmen der
Nachbeobachtung ein Rezidiv; davon 2/54 (4%) Patienten ein paroxysmales und 31/54 (57%)
Patienten ein persistierendes VHF. Bei 17/54 (7%) Patienten lag sowohl persistierendes VHF
als auch eine atriale Tachykardie vor; bei 4/54 (7%) Patienten erfolgte der Nachweis einer

isolierten atrialen Tachykardie (siche Abbildung 7).
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3.2.2.2 Dritte Ablationsprozedur

Bei 39/54 (72%) Patienten mit einem Rezidiv einer atrialen Arrhythmie wurde nach im Mittel
15 (11;17) Monaten eine dritte Ablationsprozedur durchgefiihrt. Insgesamt 12/39 (31%)
Patienten wurden aufgrund nachgewiesener Rekonnektion der PV einer erneuten PVI
unterzogen. Bei 19/39 (49%) Patienten fiihrten wir die Ablation von CFAE durch. Bei 26/39
(67%) Patienten setzten wir lineare Lasionen; hierbei handelte es sich um 11 anteriore Linien,
15 Mitralisthmuslinien, 4 Dachlinien. Weiterhin wurde bei 8/39 (21%) Patienten eine Blockade
des cavotrikuspidalen Isthmus vorgenommen. Im Falle von 4/39 (10%) Patienten resultierte die
Ablation linearer Lasionen in der Isolation des linken Vorhofohres. Bei 7/39 (18%) Patienten
erfolgte die Ablation von fokalen atrialen Tachykardien. Nach der dritten Ablationsprozedur
lag fiir 38/39 (97%) Patienten eine vollstdndige Nachbeobachtung vor. Im Rahmen dieses
Zeitraumes verstarb ein Patient an einer nicht-kardialen Ursache. Nach im Mittel 67 (55;81)
Monaten befanden sich 13/38 (34%) Patienten im SR; davon standen 11/13 (85%) Patienten
unter antiarrhythmischer Medikation. Hiervon standen 8/11 (73%) Patienten unter Flecainid
und 3/11 (27%) Patienten unter Amiodaron. Bei 25/38 (66%) Patienten trat ein Rezidiv auf;
hierbei handelte es sich bei 5/25 (20%) Patienten um paroxysmales VHF, bei 13/25 (52%)
Patienten um persistierendes VHF, weitere 3/25 (12%) Patienten wiesen sowohl persistierendes
VHF als auch atriale Tachykardien auf und 4/25 (16%) Patienten zeigten nur atriale
Tachykardien. Letztlich verblieben 99/164 (60%) Patienten nach der dritten Ablationprozedur
dauerhaft im SR (siehe Abbildung 7).

3.2.2.3 Vierte Ablationsprozedur

Nach im Mittel 20 (17;24) Monaten wurden insgesamt 16/25 (64%) Patienten mit einem
tachyarrhythmischem Rezidiv einer vierten Ablationsprozedur unterzogen. Bei 2/16 (13%)
Patienten konnte eine erneute Rekonnektion der PV delektiert werden, so dass diese Patienten
eine Re-PVI erhielten. Bei 12/16 (75%) Patienten erfolgte die Ablation von CFAE. In 12/16
(75%) Patienten erfolgte die Ablation von linearen Lésionen; hierbei wurden 12 anteriore
Linien, 2 Mitralisthmuslinien und 4 Dachlinien gesetzt. Zudem erfolgte bei 2/16 (3%) Patienten
die Ablation fokaler atrialer Tachykardien; bei 1/25 (4%) wurde eine vollstdndige Isolation des
linken Vorhofohres dokumentiert. Nach der vierten Ablationsprozedur lag von allen 16
Patienten eine vollstindige Nachbeobachtung vor. Ein Patient verstarb im Laufe des
Nachbeobachtungszeitraumes an einer nicht-kardialen Ursache. Insgesamt 9/16 (56%)

Patienten verblieben nach im Mittel 62 (54;69) Monaten im SR. Die verbleibenden 7/16 (44%)
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Patienten erlitten ein Rezidiv; hierbei zeigten 2/7 (30%) Patienten ein paroxysmales VHF, 2/7
(30%) Patienten ein persistierendes VHF, 1/7 (14%) Patienten persistierendes VHF und atriale
Tachykardien sowie 2/7 (30%) Patienten reine atriale Tachykardien. Zusammenfassend
behielten 108/164 (66%) Patienten nach der vierten Ablationsprozedur langfristig stabilen SR
(siche Abbildung 7).

3.2.2.4 Funfte Ablationsprozedur

Bei 7/7 (100%) Patienten mit einem Rezidiv wurde nach im Mittel 26 (23;27) Monaten eine
fiinfte Ablationsprozedur durchgefiihrt. Alle Patienten zeigten vollstindig isolierte PV. Es
erfolgte bei 3/7 (43%) Patienten die Ablation von CFAE. Alle 7/7(100%) Patienten erhielten
lineare Lasionen, hierbei handelte es sich um 4 anteriore Linien, 1 Mitralisthmuslinie sowie 2
Dachlinien. Bei 3/7 (43%) Patienten resultierte dies in einer dokumentierten vollstdndigen
Isolation des linken Vorhofohres. Dariiber hinaus wurden bei 3/7 (43%) Patienten fokale atriale
Tachykardien abladiert. Nach einem Nachbeobachtungszeitraum von im Mittel 36 (35;53)
Monaten verblieben 2/7 (29%) Patienten in stabilem SR; beide Patienten standen unter
Amiodaron Therapie. Die verbleibenden 5/7 (71%) Patienten zeigten jeweils ein Rezidiv einer
atrialen Arrhythmie, hierbei konnte bei 1/5 (20%) Patienten paroxysmales VHF, bei weiteren
2/5 (25%) Patienten persistierendes VHF, sowie bei weiteren 2/7 (25%) eine atriale
Tachykardie dokumentiert werden. Zusammenfassend verblieben insgesamt 110/164 (67%)
Patienten nach der fiinften Ablationsprozedur zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums in

stabilem SR (siche Abbildung 7).

3.2.2.5 Sechste Ablationsprozedur

Insgesamt 2/5 (25%) Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv einer Tachyarrhythmie
wurden einer sechsten Ablationsprozedur unterzogen. Es zeigte sich weiterhin keinerlei
Rekonnektion im Bereich der PV. In beiden Patienten erfolgte die Ablation linearer Lédsionen;
in 1/2 (50%) Patienten konnte anschlieend eine Isolation des linken Vorhofohres dokumentiert
werden. Eine Ablation fokaler atrialer Tachykardien war nicht notwendig. Im Rahmen der
Nachbeobachtung zeigte 1/2 (50%) Patienten weiterhin ein Rezidiv im Sinne einer atrialen
Tachykardie. Der andere Patient verblieb in stabilem SR. Zusammenfassend verblieben nach
maximal sechs Ablationsprozeduren insgesamt 111/164 (68%) Patienten am Ende des

Nachbeobachtungszeitraumes in stabilem SR (siehe Abbildung 7).
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3.3 Intraprozedurale Komplikationen

Im Rahmen der insgesamt 341 erfolgten Ablationsprozeduren traten in 13/341 (4%) Prozeduren
Komplikationen auf. In 1/341 (0.3%) Prozeduren trat ein ischdmischer Schlaganfall, in 1/341
Prozeduren (0.3%) eine transitorische ischdmische Attacke auf. Beide Patienten standen
periinterventionell unter voller Antikoagulation. Bei 1/341 (0.3%) Prozeduren kam es zu einer
hdmodynamisch  relevanten  Perikardtamponade mit der Notwendigkeit einer
Entlastungspunktion. Das Vorliegen eines postprozeduralen Perikardergusses konnte bei 6/341
(1.8%) Prozeduren nachgewiesen werden. In unserem Patientenkollektiv trat weder eine
Pulmonalvenenstenose noch eine atriodsophageale Fistel auf. Im Rahmen von 4/341 (1.2%)
Prozeduren kam es zu einem schweren Leistenhdmatom; davon war in 2/341 (0.6%) Prozeduren

die Transfusion von Blutprodukten respektive eine gefdBchirurgische Intervention erforderlich.

3.4 Zusammenfassung der Ablationsdaten

Das Kollektiv von 174 Patienten wurde insgesamt 341 Ablationsprozeduren unterzogen. In
89/174 (51%) Patienten erfolgte liber alle Ablationsprozeduren hinweg ausschlielich die PVI
als einzige Behandlungsstrategie. Die zusdtzliche Ablation von CFAE und/oder linearen
Lisionen erfolgte bei insgesamt 85/174 (49%) Patienten; hierbei wurden 3/85 (3%) Patienten
ausschlieBlich einer Ablation linearer Lisionen, 4/85 (5%) Patienten ausschlieBlich einer
Ablation von CFAE, sowie 78/85 (92%) Patienten der Ablation von CFAE als auch linearer
Lisionen unterzogen. Wir konnten in 10/174 (6%) Patienten eine vollstdndige Isolation des
LAA dokumentieren; hierbei erfolgte die LAA Isolation bei 1/10 (10%) Patienten wihrend der
zweiten, bei 4/10 (40%) Patienten wihrend der dritten, bei 1/10 (10%) Patienten wéhrend der
vierten, sowie bei 3/10 (30%) Patienten im Rahmen der flinften Ablationsprozedur. Die
insgesamt ermittelte mittlere Prozedurdauer betrug 2324119 Minuten, die mittlere

Fluoroskopiedauer betrug 18+5 Minuten.
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3.5 Zusammenfassung der klinischen Nachbeobachtung

Im Rahmen eines mittleren Nachbeobachtungszeitraumes von 89 (63;89) Monaten erhielten
wir ein vollstindige Nachbeobachtungsdaten von 164/174 (94%) Patienten. Am Ende der
Nachbeobachtung verblieben insgesamt 111/164 (68%) Patienten nach im Mittel 1.9+1.1
Prozeduren in stabilem SR (sieche Abbildung 8). Von diesen Patienten standen 82/111 (74%)
Patienten auch weiterhin unter antiaarhythmischer Medikation. Insgesamt 40/89 (45%)
Patienten, die tiber alle Prozeduren hinweg ausschlieflich eine PVI als einzige
Ablationsstrategie erhielten, verblieben in stabilem SR. Bei den {ibrigen 71/85 (84%) Patienten,
die in der Nachbeobachtung in stabilen Sinusrhythmus verblieben, erfolgte die zusitzliche

Ablation von CFAE und/oder linearen Léasionen.

Im Rahmen dieser Untersuchung erwiesen sich sidmtliche Basis-Charakteristika wie
Geschlecht, Alter, Vorerkrankungen, LA Diameter oder LVEF als nicht statistisch signifikant
pradikativ fiir das langfristige klinische Ergebnis von Patienten mit therapierefraktirem
persistierendem VHF nach Katheterablation. Auch der CHADS, oder der CHA,DS,-VASc
Score zeigten keinerlei statistische Relevanz fiir die Vorhersage der Ergebnisse nach
Katheterablation. Jedoch erwies sich die Dauer des persistierenden VHF vor der ersten
Ablationsprozedur als statistisch signifikant fiir die Rezidivfreiheit nach Katheterablation
(p<0.001, HR +/- CI: 1.608 [1.034, 1.103]). Die intraprozedurale Konversion von VHF in SR
oder eine atriale Tachykardie wihrend der Erstablation hatte keinerlei statistisch signifikanten

Einfluss auf das langfristige klinische Resultat (p=0.0903) (siche Abbildung 9).
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Kaplan-Meier Plot
With Number of Subjects at Risk
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Abb. 9. Kaplan-Meier-Kurve mit dem rezidivfreien Uberleben nach multiplen Prozeduren von
Patienten mit einer Konversion in Sinusrhythmus oder atriale Tachykrdie versus Patienten ohne
Konversion wihrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 89 (63; 89) Monaten (Metzner,
Brooks et al. Insights into ablation of persistent atrial fibrillation: lessons from six-year clinical

outcome data, 2015. Bisher unveroffentlicht.)

Die sogenannten ,,PVI responder®, also Patienten, die im Rahmen der ersten Ablationsprozedur
unter PVI oder anschlieBender Elektrokardioversion von VHF in SR oder eine atriale
Tachykardie {ibergingen, zeigten jedoch in den ersten 42 Monaten der Nachbeobachtung ein
signifikant besseres klinisches Langzeitergebnis im Vergleich zu den Patienten, die keine

Konversion zeigten (p=0.0365) (siche Abbildung 10).
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Abb. 10. Kaplan-Meier-Kurve mit dem rezidivfreien Uberleben nach multiplen Prozeduren von
Patienten, die wihrend der Indexprozedur als PVI-,,responder* gelten versus den Patienten, die
in der Indexprozedur als PVI-, non-responder” gelten, widhrend einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 89 (63; 89) Monaten mit einem signifikanten Unterschied bis zu 42
Monaten Nachbeobachtung (Metzner, Brooks et al. Insights into ablation of persistent atrial

fibrillation: lessons from six-year clinical outcome data, 2015. Bisher unverdffentlicht.)

Zwischen den beiden Gruppen gab es nach 42 Monaten Nachbeobachtung keinen Unterschied
mehr. In insgesamt 53/164 (32%) Patienten mit Rezidiv dokumentierten wir im Rahmen der
Ablationsprozeduren eine Regression von initial persistierendem VHF hin zu paroxysmalem

VHF
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es viele unterschiedliche Behandlungsstrategien bei der
Katheterablation von persistierendem VHF; bisher liegen nur wenige langfristige
Nachbeobachtungsdaten vor. Die vorliegende Arbeit untersuchte das klinische
Langzeitergebnis von Patienten mit symptomatischen, therapierefraktiren, persistierenden
VHF, die einer Katheterablation gemdf einer Stufentherapie-Strategie unterzogen wurden, liber
einen mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 6 Jahren. Langfristig verblieben 25% aller
Patienten nach einer Ablationsprozedur in stabilen SR; nach wiederholten Ablationsprozeduren
waren es 68%. Nur die Dauer des persistierenden VHF vor der ersten Ablationsprozedur erwies
sich als statistisch signifikanter Prddiktor fiir das klinische Langzeitergebnis nach
Katheterablation. Eine Konversion von VHF in SR oder eine atriale Tachykardie wéhrend der
PVI im Rahmen der Erstprozedur zeigte hingegen keinen statistisch signifikanten préadiktiven
Einfluss auf das langfristige Ergebnis. Des Weiteren konnten wir nachweisen, dass in einer
hohen Anzahl von Patienten mittels Katheterablation selbst im Falle eines Rezidivs zumindest

eine Regression von persistierendem hin zu paroxysymalem VHF zu erreichen ist.

4.2 Aktuelle Ablationsstrategien bei persistierendem Vorhofflimmern

Im Falle von paroxysmalem VHF gilt die PVI als etablierte Behandlungsmethode der Wahl.
Die mogliche Ablationsstrategie bei persistierendem VHF wird jedoch noch immer kontrovers
diskutiert (Nademanee et al., 2004, Schere et al., 2015, Willems et al., 2006, Ester et al., 2008).
Gemaidl der ESC Leitlinien wird die PVI als integraler Bestandteil aller Ablationsregimes
empfohlen. Jedoch sollte auch die Ablation von CFAE sowie linearen Lésionen in Betracht
gezogen werden (Camm et al, 2010). Jedoch wird insbesondere seit der kiirzlich
veroffentlichten STAR AF II Studie zunehmend kontrovers iiber den langfristigen zusétzlichen
Nutzen der ausgedehnteren Ablationsstrategien diskutiert (Verma et al.,, 2015). Die
Ablationstherapie des persistierenden VHF umfasst sowohl die vollstindige elektrische
Isolation der PV, als auch - im Sinne einer Therapieerweiterung - die Substratmodifikation
durch Ablation von CFAE und/oder linearen Lésionen im Bereich des linken und rechten
Atriums sowie des Koronarsinus. Dariiber hinaus gelten {iber die PVI hinaus angewandte
Ansitze wie die Identifikation und Ablation von Rotoren mittels invasiven und nicht-invasiven
Mapping-Verfahren bisher zwar noch als experimentell, bieten jedoch auch einen
vielversprechenden Ansatz (Narayan et al., 2012, Narayan et al., 2013, Revishvili et al., 2015,
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Haissaguerre et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit fiihrten wir leitliniengerecht in allen
Patienten sowie allen Prozeduren die PVI als zentrales Element der Ablationsbehandlung ein.
Nur bei entsprechender Notwendigkeit - im Falle sogenannter ,,Non-responder* auf die PVI —
wurde die Behandlung um die Ablation von CFAE sowie gegebenenfalls auch linearer

Léasionen erweitert.

4.3 Die Rolle der Pulmonalvenenisolation bei der Ablation von persistierendem

Vorhofflimmern

Bei allen Patienten in unserem Kollektiv erfolgte im Rahmen einer oder mehrerer Prozeduren
die Durchfiihrung einer PVI. Bei insgesamt 89/174 (51%) Patienten wurde sowohl in der ersten
als auch in gegebenenfalls folgenden Wiederholungsprozeduren ausschlieBlich eine PVI
durchgefiihrt. Von diesen 89 Patienten verblieben insgesamt 40/89 (45%) Patienten in stabilem
SR. Von diesen 40 Patienten bestand bei 26/40 (65%) bereits nach der Indexprozedur sowie bei
14/40 (35%) Patienten nach wiederholter Prozedur Sinusrhythmus. Diese Beobachtung
unterstreicht die essentielle Bedeutung der PVI als zentrales Element der ablativen Therapie
nicht nur von paroxysmalem, sondern auch von persistierenden VHF. Eine &hnliche
Beobachtung wurde bereits in einer fritheren Studie der Arbeitsgruppe um Tilz et al. gemacht,
die eine dhnliche Ablationsstrategie zur Behandlung von Patienten mit lang-anhaltend
persistierendem VHF anwendete. Hier konnte nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 56
Monaten bei insgesamt 41/202 (20%) Patienten nach der ersten und bei 91/202 (45%) Patienten
nach wiederholten Ablationsprozeduren stabiler SR erzielt werden (Tilz et al., 2012).
Interessanterweise war auch hier in einer Untergruppe von 105 Patienten die PVI die einzige
Ablationsstrategie in allen Prozeduren; es verblieben hier 49/105 (47%) Patienten in stabilen
SR. Diese Ergebnisse unterstreichen die PVI mit Ablation des antralen peripulmonalvendsen
Gewebes als das zentrale Element auch in der Ablation chronischer Formen von VHF. Dieser
Riickschluss wird von den aktuellen Ergebnissen der STAR AF II Studie gestiitzt, die nachwies,
dass die alleinige PVI sowohl in der ersten als auch in gegebenenfalls folgenden
Ablationsprozeduren gegeniiber einer ausgedehnteren Ablation hinsichtlich des klinischen
Langzeitergebnisses von Patienten mit persistiecrenden VHF in einem bestimmten
Nachbeobachtungszeitraum nicht unterlegen ist (Verma et al., 2015). Die vorliegende Arbeit
demonstriert jedoch auch die Schwierigkeit, durch die Anwendung von Radiofrequenzstrom
selbst in einem erfahrenen Zentrum eine langfristig effektive Isolation der PV zu erreichen. Im
Rahmen der zweiten Prozedur wurde bei 89/103 (86%) Patienten eine Rekonnektion der im

Rahmen der Indexprozedur bereits isolierten PV registriert; diese Limitation kdnnte unter
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Umstidnden als moglicher Ausldser fiir ein Rezidiv von VHF oder auch atrialer Tachykardien
gewertet werden (Ouyang et al., 2005). Die Effektivitit hinsichtlich des klinischen
Langzeitergebnisses kann durch die erweiterte Ablation von CFAE und/oder linearen Lisionen

gesteigert werden.

4.4 Langfristise klinische Nachbeobachtung nach Ablation von persistierendem

Vorhofflimmern

Im Rahmen der kiirzlich ver6ffentlichten STAR-AF II Studie wurden drei unterschiedliche
Ablationsregimes angewendet. Zunichst die alleinige PVI, zum anderen die PVI in
Kombination mit der Ablation von linearen Lisionen (in diesem Falle Ablation von Dach- und
Mitralisthmuslinien), sowie als dritte Optionen die PVI in Kombination mit der Ablation von
CFAE (Verma et al., 2015). Letztlich erwies sich die alleinige PVI sowohl nach einer als auch
nach wiederholten Ablationsprozeduren hinsichtlich der Rezidivfreiheit von VHF oder anderen
atrialen Tachykardien als nicht unterlegen gegeniiber den ausgedehnteren Ablationsstrategien.
Nach einer einzelnen Ablationsprozedur verblieben 59% Patienten nach alleiniger PVI, 48%
nach PVI plus Ablation linearer Lasionen und 44% nach PVI und Ablation von CFAE im SR,
nach wiederholten Prozeduren waren es bereits 72%, 60% und 58% der Patienten. Eine Arbeit
von Rostock et al. zeigte, dass Patienten mit persistierenden VHF, die einer oder mehreren
Ablationsprozeduren gemif dem ,,stepwise approach* unterzogen wurden, nach einer Prozedur
zu 27%, nach im Mittel 2.3+0.6 Prozeduren und einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
2747 Monaten jedoch bereits zu 79% in stabilem SR verblieben (Rostock et al., 2011). Eine
kiirzlich veroffentliche Arbeit von Scherr et al., deren Endpunkt die intraprozedurale
Terminierung des VHF war, ergab, dass 17% der Patienten nach einer Prozedur, jedoch bis zu
63% der Patienten nach wiederholten Prozeduren in stabilem SR verblieben (Scherr et al.,
2015). In der vorliegenden Arbeit haben wir &hnliche Erfolgsraten erzielt; hier verblieben nach
einer Prozedur 25%, nach wiederholten Prozeduren 68% der Patienten wihrend einer
klinischen Nachbeobachtungszeit von sechs Jahren in stabilem SR. In der vorliegenden Arbeit
stellte die intraprozedurale Terminierung des VHF keinen signifikanten pradikativen Parameter
beziiglich des Langzeiterfolges dar. Nach erfolgter PVI als alleinige Therapiestrategie - sowohl
in der ersten, als auch in weiteren Prozeduren - an 89/174 (51%) Patienten verblieben insgesamt
40/89 (45%) der Patienten wihrend des Nachbeobachtungszeitraumes in stabilem SR. Dieses
Ergebnis unterstreicht die Bedeutung der PVI als essentieller Bestandteil der Ablationstherapie
nicht nur des paroxysmalen, sondern auch des persistierenden VHF. Diese Beobachtung

konnten wir bereits in einer vorangegangenen Arbeit von Tilz et al. machen, in der Patienten
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mit einem lang-anhaltend persistierendem VHF einem identischen Ablationsregime unterzogen
wurden. Hier verblieben nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 56 Monaten insgesamt
20,3% der Patienten nach einer und 45% der Patienten nach wiederholten Ablationsprozeduren
in stabilem SR. Auch hier erfolgte in einer Subgruppe von 105 Patienten ausschlieBlich die PVI
als therapeutisches Regime der Wahl, davon verblieben wihrend der Nachbeobachtung 49/105
(47%) in stabilem SR. Diese Ergebnisse zeigen, wie wichtig die vollstidndige Isolation der PV,
sowie des antral umgebenden Gewebes in der Ablationstherapie auch chronischer Formen des
VHEF ist (Tilz et al., 2012). Es konnte in unserem erfahrenen Zentrum bei einem hohen Anteil
unseres Rezidivkollektives eine erneute Rekonnektion der PV nachgewiesen werden. Dies
konnte eine essentielle Ursache fiir ein VHF- oder AT Rezidiv sein (Ouyang et al 2005).
Dariiber hinaus demonstriert die vorliegende Arbeit die Herausforderung, mittels
Radiofrequenzablation dauerhafte, transmurale, kontinuierliche zirkuldre Lésionen im Sinne
einer langanhaltenden PVI zu erreichen. Bereits die Gruppe um Arentz et al. untersuchte den
kurz- und langfristigen Benefit einer zirkumferentiellen PVI gegeniiber eines zirkuldren
Ablationskreises bei Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VHF. Hier kam man zu
dem Ergenis, dass eine beidseits zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation um jeweils beide

Ostien gegeniiber eines zirkuldren Ablationskreises iiberlegen ist (Arentz et al., 2007).

4.5 Die Bedeutung der intraprozeduralen Terminierung

Die Bedeutung der Terminierung oder Konversion des persistierenden VHF im Rahmen der
Index-Ablationsprozedur und dessen Auswirkung auf das langfristige klinische Ergebnis wird
kontrovers diskutiert. In der vorliegenden Arbeit lag bei 150/174 Patienten zum Zeitpunkt der
ersten Ablationsprozedur VHF vor. Eine Konversion im Rahmen der Indexablation wurde bei
67/150 (45%) Patienten dokumentiert, davon terminierten 43/67 (64%) Patienten wahrend der
PVI. Weitere 24/67 (35%) Patienten, sogenannte ,,PVI non-responder®, zeigten erst nach
zusitzlicher CFAE Ablation eine Konversion. Eine dhnlich hohe Terminierungsrate unter PVI
bei Patienten mit persistierendem VHF konnten bereits Ouyang et al. demonstrieren; hier
konvertierten 22/40 (55%) Patienten unter PVI entweder in Sinusrhythmus oder in eine AT
(Ouyang et al., 2005). Als mogliche Erklérung fiir diese hohe Konversionsrate kann das Design
unserer Ablationslinien im Sinne einer weiten antralen zirkumferentiellen Ablation (WACA;
wide area circumferential ablation) dienen, die einen Grofteil des arrhythmogenen antralen
peripulmonalvendsen Gewebes einschliefit. Bereits Arentz et al. untersuchten den kurz- und
langfristigen Erfolg der WACA gegeniiber der zirkuldren PVI bei Patienten mit paroxysmalem
und persistierendem VHF; die WACA war das iiberlegene Ablationsregime (Arentz et al.,
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2007). In der vorliegenden Arbeit stufen wir die intraprozedurale Terminierung von
persistierendem VHF als nicht pradiktiv fiir ein langfristig tiberlegenes klinisches Resultat ein.
Dieses Ergebnis steht im Kontrast zu einigen bisher verdffentlichten Arbeiten, in denen eine
dhnliche Ablationsstrategie angewandt wurde. In einer kiirzlich verdffentlichen Arbeit von
Scherr et al. wurde die Terminierung des VHF als Endpunkt der Indexprozedur bestimmt. Es
zeigten sich zwischen dieser und unserer Arbeit dhnliche Daten beziiglich der 5-Jahres-
Nachbeobachtung; hier lag der Rezidiv-freie Anteil der Patienten nach einer Prozedur bei 17%,
bei wiederholten Prozeduren bei 63% (Scherr et al., 2015). Auch Schreiber et al. weisen
dhnliche Ergebnisse in der Langzeit-Nachbeobachtung auf; nach einer Prozedur verblieben
20.1%, nach wiederholten Prozeduren 55.9% der Patienten in stabilem SR (Schreiber et al.,
2015). Von besonderer Bedeutung erscheint unser Ergebnis, dass im Falle eines Rezidivs nach
der Indexprozedur nur 21/128 (16%) Patienten eine atriale Tachykardie aufwiesen; im
Vergleich mit den oben genannten Studien, die beide nach Terminierung des VHF strebten, ein
deutlich geringerer Anteil (Scherr: 53.5%, Schreiber: 36%). Somit liegt der Riickschluss nahe,
dass eine weniger ausgedehnte Ablation im Bereich des linken Atriums nach einer WACA PVI
das Auftreten von Makroreentry-Tachykardien deutlich verringern kann. Dartiber hinaus wird
dadurch natiirlich auch die Rate potentieller Komplikationen im Bereich des linken respektive

rechten Atriums reduziert.

4.6 Klinische Pridiktoren fiir das langfristige Resultat nach Katheterablation

Aufgrund der insgesamt nur moderaten Erfolgsraten auch nach wiederholter Ablation von
persistierenden VHF ist es von essentieller Bedeutung, diejenigen Patienten zu identifizieren,
die tlberhaupt primidr von einer Katheterablation profitieren. Wie bereits im Vorfeld
angesprochen, folgte die Arbeitsgruppe um Scherr at al. Einer dhnlichen Ablationsstrategie,
wies jedoch nach, dass neben der Dauer des VHF, sowie des LA Diameters vor der ersten
Prozedur auch die intraprozedurale Terminierung von VHF ein unabhingiger Einflussfaktor
auf das langfristige klinische Resultat ist (Scherr et al., 2015). Dariiber hinaus beschrieben
Rostock et al, die ebenfalls einer identischem Ablationsstrategie folgten, das weibliche
Geschlecht sowie das Vorliegen einer systolischen Herzinsuffizienz als pridiktive
Einflussfaktoren auf das klinische Ergebnis nach der Indexprozedur (Rostock et al., 2011). In
der vorliegenden Untersuchung erwies sich ausschlieBlich die Dauer des persistierenden VHF
vor der Indexprozedur als statistisch signifikanter pradiktiver Faktor fiir den Erhalt von stabilem
SR wihrend der Nachbeobachtung (p<0.001). Dieses Ergebnis ist konsistent mit einer

vorangehenden Arbeit um Tilz et al, die nachwies, dass auch im Falle lang-anhaltend
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persistierenden VHF nur die Dauer der Erkrankung vor der Indexprozedur statistisch relevant
ist fiir das klinische Langzeitergebnis. Patienten mit einer Erkrankungsdauer von < 2 Jahren
zeigten ein erheblich besseres Ergebnis (76.5%) als Patienten, die bereits > 2 Jahre an VHF
erkrankt waren (42.2%; p=0.033). Zudem wiesen Patienten, die direkt auf eine PVI
angesprochen hatten, nach der Indexprozedur eine niedrigere Rezidivrate auf (p<<0.001) (Tilz
et al., 2012). Interessanterweise hatten sogenannte PVI ,responder in dem hier untersuchten
Patientenkollektiv, also Patienten, die im Rahmen der Indexprozedur unter PVI eine
Konversion zeigten, bis zu einem Nachbeobachtungs-Zeitraum von 42 Monaten ein statistisch
signifikant besseres klinisches Outcome auf als die sogenannten PVI ,non-responder*, also
Patienten ohne Konversion (p=0.0365). Die Angleichung der Ergebnisse nach einem
Nachbeobachtungszeitraum von > 42 Monaten konnte durch die Progression des Substrates im

LA erklart werden.

4.7 Regression von persistierendem zu paroxysmalem Vorhofflimmern

Im Fall einer langerfristig unbehandelt vorliegenden Erkrankung ist der natiirliche Verlauf im
Sinne einer Progression von paroxysmalem VHF hin zu den chronischen Formen der
Erkrankung bereits hinreichend demonstriert worden (Tilz et al., 2012, Ouyang et al., 2010, de
Vos et al.,, 2010, Pappone et al., 2008). In der Regel betrigt die Progressionsrate von
paroxysmalen in persistierendes VHF zwischen 5 und 20% pro Jahr. Diese ist assoziiert mit
dem sogenannten HATCH (arterielle Hypertonie, Alter > 75 Jahre, TIA/Schlaganfall, COPD,
Herzinsuffizienz) Score (de Vos et al., 2010, Pappone et al., 2008). In kiirzlich veroffentlichten
Arbeiten wurde nachgewiesen, dass die Katheterablation von paroxysmalen VHF die
Progression in eine persistierende Form verzdgern oder sogar verhindern kann ( Ouyang et al.,
2010, Takigawa et al., 2014). In der Arbeit um Takigawa et al. betrug die Progressionsrate in
1220 Patienten mit Katheterablation bei paroxysmalen VHF nach einem mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 4 Jahren zwischen 1.2 und 0.3% pro Jahr. Zur Frage der
Regression von persistierenden VHF zur paroxysmalen Form nach Katheterablation liegen
jedoch kaum Daten vor; es sind Regressionsraten von circa 10% beschrieben (Scherr et al.,
2015). In der vorliegenden Arbeit konnte bei 53/164 (32%) Patienten mit vollstindiger
Nachbeobachtung eine Regression von persistierenden zu paroxysmalen VHF nachgewiesen
werden. Einschrinkend gilt hier jedoch zu erwéhnen, dass in der vorliegenden Arbeit die
Definition des persistierenden VHF auf dem Consensus Dokument der HRS/EHRA/ECAS von
2007 und nicht auf der aktualisierten Version beruht, in der ein VHF als persistierende Form

definiert wird, das nach Beginn innerhalb >48 Stunden bis <7 Tagen eine Elektrokardioversion
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benotigt. Somit ist es moglich, dass die Regressionsrate in der vorliegenden Arbeit als zu hoch

eingeschatzt wird.

4.8 Intraprozedurale Komplikationen

Weltweit liegt die intraprozedurale Komplikationsrate bei der Katheterablation von VHF bei
4.5% (Cappato et al., 2010). In unserem Patientenkollektiv beobachteten wir mit 13/341 (4.0%)
ein vergleichbares Ergebnis. Auch im Rahmen der wiederholten Prozeduren konnte keine
relevante, symptomatische Pulmonalvenenstenose oder ein eine atriodsophageale Fistel

dokumentiert werden.

4.9 Limitationen

Trotz des langen Nachbeobachtungszeitraumes sowie der hohen Patientenzahl unseres
Kollektivs besteht eine der Limitationen dieser Arbeit in ihrem retrospektiven Charakter. Wir
untersuchten als Einzelzentrum die Daten der langfristigen Resultate unserer Ablationsstrategie
in Patienten mit symptomatischen persistierenden VHF wie im Vorfeld beschrieben. Daher ist

keinerlei Vergleichsmoglichkeit mit anderen Ablationsstrategien gewéhrleistet.

4.10 Ausblick

Die vorliegende Arbeit diskutiert das aktuelle Verstdndnis der Katheterablation als
Therapiemethode der Wahl bei Patienten mit persistierenden VHF. Dariiber hinaus
untersuchten wir das langfristige klinische Resultat nach Katheterablation. Hierbei zeigt sich,
dass insbesondere nach einer einzelnen Prozedur noch ein {iberschaubarer Erfolg hinsichtlich
der Rezidivfreiheit besteht. Die PVI hat sich als essentieller Bestandteil des Ablationsregimes
bestitigt, eine Erweiterung der Behandlung durch Ablation von CFAE und/oder linearen
Lasionen zwar zu einer erhohten Rezidivfreiheit fiihrt, dennoch in Hinblick auf das vermehrte
Auftreten von Makroreentrytachykardien kritisch einzuschdtzen ist. Aktuell werden neue
diagnostische Methoden unter Verwendung von endokardialem oder Korperoberflichen-
Mapping zur Identifizierung von Triggern oder Rotoren von VHF untersucht, die
gegebenenfalls die bestehende Ablationstherapie des persistierenden VHF um weitere
Ansatzpunkte erweitern konnten. Jedoch befinden sich diese Mapping-Systeme aktuell noch
im experimentellen Stadium, so dass weitere experimentelle und klinische Studien notwendig

sein werden.
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5. Zusammenfassung

Aktuell gibt es multiple Ablationsstrategien fiir symptomatisches, therapierefraktires,
persistierendes VHF. Auch liegen bisher wenig Daten zur Uberpriifung des langfristigen
Outcomes nach Katheterablation von persistierenden VHF vor. Die vorliegende Arbeit zielt
darauf ab, die Rolle der PVI als integraler Bestandteil der Katheterablation von persistierenden
VHEF kritisch zu evaluieren, sowie mogliche klinische Pradiktoren fiir ein positives langfristiges
klinisches Resultat nach Katheterablation herauszufiltern. Im Zuge dessen wurden 174
Patienten mit symptomatischen, therapierefraktidren, persistierenden VHF einer
Katheterablation mittels Radiohochfrequenzstrom unterzogen. Hierbei erfolgte bei allen
Patienten eine zirkumferentielle PVI. In ,,PVI-nonrespondern® erfolgte dariiber hinaus die
Ablation von CFAE und/oder linearer Lésionen. Insgesamt wurden 341 Eingriffe mit bis zu 6
Katheterablationen pro Patient an 174 Patienten durchgefiihrt. Nach der Indexprozedur waren
4/174 (2%) nicht mehr kontaktierbar, nach der letzten Prozedur waren es zusitzliche 6/174
(3%) Patienten. Wihrend eines mittleren Nachbeobachtungszeitraumes von 89 (63;89)
Monaten konnte in 42/170 (25%) Patienten nach nur einer Ablationsprozedur stabiler SR
dokumentiert werden. Nach im Mittel 1.9+1.1 Prozeduren konnte bei insgesamt 111/164 (68%)
Patienten stabiler SR dokumentiert werden. Bei 40/89 (45%) Patienten, in denen wéhrend der
ersten sowie allen folgenden Prozeduren ausschlieBlich eine PVI erfolgte, wurde stabiler SR
dokumentiert. Dies gelang auch bei 71/85 (84%) Patienten, die in allen Prozeduren sowohl
einer PVI als auch zusitzlichen Ablationsmodi (CFAE und/oder lineare Lisionen) unterzogen
wurden. Der zentrale Priadiktor flir ein positives klinisches Ergebnis war die Dauer des
persistierenden VHF vor der Indexprozedur (p<0.001, HR +/- CI: 1.608 [1.034, 1.103]).
Sogenannte ,,PVI-responder wihrend der Index-Ablationsprozedur hatten im Vergleich zu
,PVI-nonrespondern ein signifikant besseres klinisches Ergebnis nach multiplen Prozeduren
bis zu eine Nachbeobachtungszeitraum von 42 Monaten (p=0.0365). Die intraprozedurale
Konversion wihrend der Indexprozedur zeigte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das
klinische Resultat (p=0.0903). Bei 27/164 (16%) Patienten mit einem Rezidiv konnte
postinterventionell eine Regression von anfangs persistierendem VHF in ein paroxysmales
VHF dokumentiert werden. Somit liegt der langfristige Ablationserfolg in der vorliegenden
Arbeit bei 25% nach einer Ablationsprozedur. Nach multiplen Ablationsprozeduren verbleiben

insgesamt 68% der Patienten dauerhaft in stabilem SR.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

ACT
AFFIRM

ALFA

AT
ATRIA
AVRO

BMI
bpm
CHADS

CHADS VASc

CFAE
CTI

CS

ECV
EHRA
EKG
ESC

FU
HATCH

INR
Lv
LA
LAA

Activated Clotting Time

Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management
Study

Characterization of Different Subsets of Atrial Fibrillation in General
Practice in France Study

Atriale Tachykardie

The Anticoagulation and Risk in Atrial Fibrillation Study

Aktiv kontrollierte multizentrische Studie mit Vernakalant Injektion
gegeniiber Amiodaron bei Probanden mit kiirzlich eingesetztem
Vorhofflimmern

Body Mass Index

Beats per minute = Schldge pro Minute

CHADS Score (Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Alter >75 Jahre,
Diabetes mellitus, TIA oder Schlaganfall)

CHADS VASc Score

(Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Alter >75 Jahre,

Diabetes mellitus, TIA oder Schlaganfall, vaskuldre Erkrankungen,
Alter > 65 Jahre, Weibliches Geschlecht)

Komplex fraktionierte atriale Elektrogramme

Cavotrikuspidaler Isthmus

Coronary Sinus = Koronarsinus

Elektrokardioversion

European Heart Rhythm Association

Elektrokardiogramm

European Society for Cardiology

Follow Up

HATCH Score

(arterielle Hypertonie, Alter>75 Jahre, TIA oder Schlaganfall,

COPD, Herzinsuffizienz)

International Normalized Ratio

Intravenos

Left Atrium = Linkes Atrium

Left Atrial Appendage = Linkes Vorhofohr
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durch eine vorliegende Herzinsuffizienz
Orale Antikoagulation

Partielle Thromboplastinzeit
Pulmonalvene

Pulmonalvenenisolation

Rate Control Efficacy in Permanent Atrial Fibrillation Study
Rechts-anterior oblique

Subkutan

Sinusrhythmus

Standardabweichung

transitorische ischdmische Attacke
Transseptale Punktion

Vorhofflimmern
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