UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Universitidres Herz- und GefaRzentrum UKE Hamburg
Direktoren: Prof. Dr. Stefan Blankenberg / Prof. Dr. Paulus Kirchhof

Klinik fiir Kardiologie

Spatrezidive nach initial effektiver Vorhofflimmerablation:
Untersuchung elektrophysiologischer und kardio-struktureller
Mechanismen der Arrhythmogenese

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg

vorgelegt von:
Nico Erhard

geb. in Minchen

Hamburg 2022



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 12.12.2022

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Priifungsausschuss, der/die Vorsitzende: PD Dr. Simon Pecha

Priifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. Andreas Metzner


Nico Erhard
12.12.2022

Nico Erhard
PD Dr. Simon Pecha

Nico Erhard
PD Dr. Andreas Metzner


Fiir meine Eltern, in unendlicher Dankbarkeit



Inhaltsverzeichnis

T EINIQITUNG ... 6
1.1 Grundlagen des Vorhofflimmerns ...t 6
1A EPIdEMUOIOQGIE ...ttt bbbt be bttt e b e b eae s 6
1.1.2 Pathophysiologie Und AtIOIOGIe. ..............cc.cco.oevevurieeieecieeie e 6
113 KIGSSIFIKAtION ..ottt a e se et be e esenn 7
A S DIAGNOSTIK ... 9
1.1.6 KOMPIKAtIONEGN ...ttt e ettt s 10

I I £ =T = o = TR 12
1.2.1 A = Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe .............c.cccccoviiinniinnicinnceeeene 12
1.2.2.1 Frequenzkontrolle bei VHF ................coo ettt 15
1.2.2.2 Rhythmuskotrolle bei VHF ... 16
1.2.2.3. C = Optimierung von kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbiditaten ....... 23

P28 o = T L=X=3 (=1 | U 3 T N 25
3 Material und Methode ... 26
3.1 LiteraturreChercChe............ it ssss s ssssassssessanes 26
B o | 1= 4 £ PP 26
3.3 Ein- und AusSChIUSSKIIterien ..........cooovvviiiiiiiiiiiiiiirirnrc s seanes 27

B 31 =1 4 3 o Yo [ TP 28
3.5 Prainterventionelle Diagnostik..........cccccoeviiiiiiiiiiniinniniicnccee e 29
3.6 Durchflhrung der PVl............o it snee 29
3.7 KOMPIIKAtiONEN........coiiiiiiiiiiiincetnicers e ene s ssas e s sane s sessans e sssssanassassanes 30
3.8 FOIOW-UP...iiiiiiiiiiciniiercine et sss s sas e sane s sesssns s sssssasessessanessessansasssssansssassanes 32
3.9 ENAPUNKLEE ...ttt ses e sane s sssas s s san e ssessanessessansassssnanassassanes 32

4 ErgebniSSe......cccoueiiiiiiiiiiiiiiie ittt ae s ane 34
4.1 Patientencharakteristika ..........ccccooviiiiiniiiiiniiiiinnerr e 34
4.1.1 Patientencharakteristika des gesamten Studienkollektivs ................c.cccccoeinninnnnnnn. 34
4.1.2 Patientencharakteristika Nach Gruppe...........ccccoeoeiiiieinineeee e 37

4.2 Prozedurdaten...........cccoiiieiiiiiiiniiiiniiisnessssnssssssssesssssssessssssssesssssssessssssssssssssasessenes 40
4.2 1 Isolationsstatus der PV zum Zeitpunkt der Reablation..................ccccccooiiiiinicccce, 40
4.2.2 Zugrundeliegende Arrhythmiemechanismen zum Zeitpunkt der Reablation................ 42

D DIiSKUSSION ..ottt ettt e e reeeee e e s e eesaasessseseessssssssssessssssssssesessnnsssssssesnnnnssnnnne 46
5.1 Frithe Arrhythmie-RezidiVe...........ccoovriiiiiiiiiiiirert e 47
5.2 Spate Arrhythmie-Rezidive ...........ccooeriiiiiiiiiiiiiiinc e 49

E R I 4 T =1 To T 1T o PR 51

6 ZuSamMENFaSSUNG.......cccciiiiiiiiiiiiiiniire it sas s s s ase e s s sas e sssanne 52
7 LiteraturverzeiChnis .........cccccviiiiiiieiiiiiiiinnninneen s sss e s sanees 53
9 TabellenverzeiChnis .........ccccciiiiiiiiiiiiiirer s aeees 71
10 AbbildungsverzeiChnis.............coiviiiiiiiiiiiiiic s 72



11 Danksagun
12 Lebenslauf

D cerertereeet ettt et et a et et Ae et e Ae et e ae et e Rt e ae et eRe e e se et eaeterennes

13 Eidesstattliche Erklarung..........cccccovveiiiiiiiiiiiiniinecicnneenecscssecsee e



1 Einleitung

1.1 Grundlagen des Vorhofflimmerns

1.1.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung des
Menschen.(1)

Die Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung haben als Folge der zunehmend alter
werdenden Bevolkerung in den letzten Jahrzehnten signifikant zugenommen. (2) Die
VHF Pravalenz in Deutschland liegt im mittleren Alter bei 2,5% der
Gesamtbevolkerung und steigt im Alter zwischen 65 und 74 Jahren auf 10,6% an. (3)
Die weltweite VHF Pravalenz ist bei Mannern hoher als bei Frauen. Aul3erdem
entwickeln Manner VHF durchschnittlich zehn Jahre friher als Frauen. (4) Die mit
der Erkrankung assoziierte Mortalitat ist jedoch bei Frauen hdéher. (1) Fur die
Vereinigten Staaten von Amerika wird vorhergesagt, dass sich die Inzidenz und
Pravalenz von VHF bis zum Jahr 2030 verdoppeln wird. (5)

1.1.2 Pathophysiologie und Atiologie

VHF entsteht meist durch ektope elektrische Aktivitat, welche ihren Ursprung im
linken Vorhof hat.(6) Diese ektopen elektrischen Potentiale kbnnen durch eine hohe
Initiationsfrequenz VHF initiieren und aufrechterhalten und entstehen mutmalilich
durch ,reentry“-Kreislaufe in elektrisch alterierten Geweben.(7) Als Entstehungsort
fur fokale ektope elektrische Erregungen gelten vor allem die Pulmonalvenen (PV).
(6,7)

Verschiedene Mechanismen zur Entstehung von Ektopien werden diskutiert:
Automatisierte Potentiale entstehen meist durch ein Missverhaltnis von Natrium- und
Kalium-Kanalen in den Initiatorzellen, was eine erneute Depolarisation und damit
Erregung der Zellen hervorruft. (8) Dadurch kann zwischen den Herzschlagen eine
zusatzliche elektrische Aktivitat entstehen, die in VHF resultiert.

Ein weiterer moglicher Mechanismus ist die Entstehung von sogenannten

.reentry“ Kreislaufen, welche durch kreisende Erregungen in elektrisch erregbaren

Gewebe VHF initiieren und aufrechterhalten kdnnen. (7)



Fur die Entstehung von VHF spielen zusatzlich kardiovaskulare und lebensstil-
bezogene Risikofaktoren eine wichtige Rolle. So erhdhen kardiale Vorerkrankungen,
wie eine dekompensierte Herzinsuffizienz (HF), Kardiomegalie und Hypertonie
signifikant das Risiko, an VHF zu erkranken. (9-11)

In aktuellen Studien zeigte sich ferner, dass Adipositas und ein daraus resultierender
erhdhter Body Mass Index (BMI) ebenfalls mit einem gesteigerten Auftreten von VHF
assoziiert ist.(4)

Auch bei Patienten nach einer Koronararterien-Bypass-Operation oder nach anderen
herzchirurgischen Eingriffen zeigt sich eine erhdhte Inzidenz von VHF. (12, 13)
Zusatzlich erhohen epidemiologische Faktoren wie hohes Alter und mannliches
Geschlecht, sowie eine genetische Pradisposition die VHF Pravalenz. (10, 14)
Obwohl sich der Wissensstand zur Entstehung von VHF in den letzten Jahrzehnten
deutlich vermehrt hat, ist die genaue Pathophysiologie zur VHF-Entstehung noch

nicht vollstandig verstanden. (7)

1.1.3 Klassifikation

Die Leitlinien der ,European Society of Cardiology” (ESC) zum Management von
VHF von 2020 unterscheiden verschieden Arten von VHF, wobei diese von Patienten
typischerweise in der gegeben Reihenfolge im Progress der Erkrankung durchlaufen

werden: (15)

1. Erstmalig diagnostiziertes VHF:
Erstdiagnose von bisher noch nie aufgetretenem VHF unabhangig von der

Symptomatik.

2. Paroxysmales VHF:
VHF, dass spontan oder iatrogen innerhalb von sieben Tagen wieder in

Sinusrhythmus konvertiert.

3. Persistierendes VHF:
VHF, das langer als sieben Tage und klrzer als ein Jahr anhalt, aber erst

nach sieben Tagen konvertiert wird.



4. Lang-anhaltendes persistierendes VHF:
VHF, dass langer als 1 Jahr anhalt mit angestrebter Rhythmuskontrolle

5. Permanentes VHF:
Akzeptiertes chronisches VHF ohne angestrebte Rhythmuskontrolle

Die Verwendung von Umschreibungen wie Lone VHF, valvularem- oder chronischem
VHF wird im Gegensatz zu vorherigen Versionen der Leitlinien aktuell nicht mehr
empfohlen. (15)

Eine aktuellere und sich mehr an der klinischen Prasentation des VHF orientierende
Klassifikation ist jene der ,European Heart Rhythm Association“ (EHRA) (15, 16)

EHRA VHF Symptomatik
Klasse

I Keine Symptome

Il Milde Symptome
a) ohne den Alltag des Patienten einzuschranken
b) die vom Patienten als stérend wahrgenommen werden,

ohne den Alltag des Patienten einzuschranken

I Schwere Symptome, die den Alltag des Patienten einschranken

vV Behindernde Symptome, die den Alltag des Patienten unmaglich

machen

Tab. 1: Modifizierte, vereinfachte Version des EHRA Scores der European Heart
Rhythm Association (15-17)



1.1.4 Symptomatik

Zu Beginn der Erkrankung konnen sich bis zu einem Drittel der Patienten
asymptomatisch prasentieren. (1) Im Verlauf werden jedoch die meisten Patienten
symptomatisch, woraus haufig eine verminderte Lebensqualitat resultiert. (18)
Klassische Symptome, die mit VHF einhergehen, sind Palpationen, Herzrasen, oder
thorakale Beschwerden, wobei sich die Krankheit haufig zunachst durch Mudigkeit
oder eine belastungsabhangige Kurzatmigkeit du3ern kann. (17) Die Schwere der
VHF Symptomatik ist hierbei mit einer hdheren Hospitalisierungsrate und einer
geringeren Lebensqualitat assoziiert. (18) Zur genauen Einordnung der
Symptomatik wurde der in Tab 1. beschriebene EHRA Score entwickelt. (16) Da sich
die Auspragung der VHF-Symptomatik bei Patienten sehr unterschiedlich
prasentieren kann, sollte der individuelle Leidensdruck in der Therapieentscheidung

mitbertcksichtigt werden. (19)

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnose VHF wird mittels 12-Kanal Elektrokardiographie (EKG) gestellt.
Wegweisend fur die Anfertigung eines EKGs sind die oben beschrieben Symptome.
(18)

Ein unregelmaliiger Abstand der RR-Intervalle, sowie das Fehlen von P-Wellen, sind
hierbei die wichtigsten elektrokardiographischen Hinweise auf VHF. Diese
Unregelmalligkeit des Herzrhythmus wird als Arrythmia absoluta bezeichnet. Bei
einer Herzfrequenz = 100 wird von einer Tachyarrhythmia absoluta (TAA), bei einer
Frequenz < 50 von einer Bradyarrhythmia absoluta (BAA) gesprochen. (18)

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sollten zusatzlich weitere kardiovaskulare
Risikofaktoren und Vorerkrankungen anamnestisch erfasst werden. AulRerdem
werden zur weiteren Therapieplanung die Anfertigung eines kardialen Ultraschalls,
sowie die detaillierte Einschatzung des Thrombenembolie-Risikos empfohlen. (15,
17)

Bei Patienten mit paroxysmalem VHF tritt die Erkrankung anfallsartig auf, sodass
diese oft ein unauffalliges EKG zum Untersuchungszeitpunkt aufweisen kdnnen. Um
die Sensitivitat bei Verdachtsfallen zu verbessern, sind deshalb ein Langzeit EKG
oder die Nutzung eines Eventrecorders von hdherer Aussagekraft.(17)



Bei Patienten mit einem von Alter > 65 Jahren wird ein opportunistisches VHF-
Screening mittels regelmalliger Puls- und EKG-Kontrollen empfohlen, um die
Friherkennung der Krankheit zu ermdglichen und rechtzeitig therapeutische
MalRnahmen ergreifen zu konnen. AulRerdem sollte bei Patienten mit implantiertem
Herzschrittmacher eine regelmafige Abfrage erfolgen. (15, 20)

Eine aktuelle Entwicklung ist die zunehmende Bedeutung von ,Smart Devices®, wie
beispielsweise ,Smartwatches®, die eine potentielle VHF-Screeningoption darstellen.
(21) Obwohl diese Methoden noch nicht vollstandig ausgereift sind und jedes
positive Screening-Ergebnis durch ein arztlich befundenes EKG verifiziert werden
muss, bieten sie vielversprechende Maoglichkeiten zur grof3flachigen Fruherkennung
und dadurch zur Pravention von VHF-Komplikationen in der Zukunft. (15, 22, 23)

1.1.6 Komplikationen

Die bedrohlichste und haufigste VHF-Komplikation ist die Entstehung von
Vorhofthromben. (24) Diese bilden sich hauptséachlich im linken Vorhofohr, was durch
die veranderten Stromungsbedingungen im Zuge der unregelmalligen Herzaktivitat
begriindet wird. (25)

Daraus resultiert, dass abgeloste Thromben Uber die Aorta in Endorgane
embolisieren konnen und Endorgane schadigen konnen. Das Gehirn ist hierbei
besonders haufig betroffen, mit einem durchschnittlichen jahrlichen Risiko von ca.
2,3 % bei VHF Patienten, einen ischamischen Schlafanfall zu erleiden und einer
erhodhten assoziierten Mortalitat von bis zu 30% .(26) Etwa 25% aller ischamischer
Schlaganfalle sind Folge einer kardialen Embolie. VHF ist damit der haufigste
Ausléser des ischamischen Schlaganfalls.(27) Das Risiko nimmt hierbei proportional
zur zeitlichen Lange der VHF-Episoden zu. (24) Das Verhindern von
Thrombenembolien ist daher eine der wichtigsten therapeutischen Mal3nahmen. In
den letzten Jahrzehnten konnten spezifische Risikofaktoren zur Entwicklung eines
Schlaganfalls bei VHF identifiziert werden. Diese Risikostratifizierung kann hierbei
mithilfe des CHA2DS2VASc-Scores objektiviert werden. (Siehe Therapie) (15, 17,
28)
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Patienten mit VHF haben au3erdem ein deutlich erhohtes Risiko fur das Auftreten
einer dekompensierten Herzinsuffizienz. (29) Dies ist unter anderem durch die
potentielle Einschrankung der linksventrikularen systolischen Funktion bei VHF zu
begriinden.(30) Zusatzlich kann eine vorher bestehende Einschrankung der
kardialen Pumpfunktion ebenfalls die Genese von VHF begulnstigen.

Der dadurch entstehende ,circulus vitiosus® ist mitverantwortlich fur die schlechte
Prognose bei kardial vorerkrankten VHF Patienten im Vergleich zu Gesunden. (30,
31)

AF or AAD Progressive

Therapy Heart Failure
Complicates Triggers or
Heart Failure Worsens AF

Abb. 1: Schematische Darstellung der Wechselwirkungen zwischen VHF und
HF (32)

Eine weitere Komplikation, die durch VHF hervorgerufen werden kann, ist die
Entstehung einer sogenannten Tachykardiomyopathie. Es wird vermutet, dass ein
durch die Tachykardie induziertes, kardiales Remodeling der Kardiomyopathie
zugrunde liegt. (33)

Die durch das Remodeling entstehenden Kardiomyozten haben vermutlich eine
verminderte Kalziumkanalaktivitat, was eine eingeschrankte Kontraktilitat des
Ventrikels zur Folge hat. Dies fuhrt ultimativ zu einer der dilatativen Kardiomyopathie
ahnelnden kardialen Pumpeinschrankung. (34) Die exakten Mechanismen der
Tachykardiomyopathie sind bis heute unklar. Patienten mit HF sind hierfur besonders
anfallig. Frequenzkontrollierende oder rhythmisierende Malihahmen sind daher
essentiell, um der Entstehung einer Tachykardiomyopathie vorzubeugen. (35)
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1.2. Therapie

Die Leitlinien der ,European Society of Cardiology“ zum Management von VHF von
2020 empfehlen die Implementierung des sogenannten ,ABC Pathways® (A =
Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe, B = Bessere Kontrolle der VHF
Symptomatik, C = Optimierung von kardiovaskularen Risikofaktoren und
Komorbiditaten). (15)

Durch die Verwendung dieses Algorithmus zum VHF Management konnten
Mortalitat, assoziierte Komplikationen und Hospitalisierungsraten im Vergleich zum

konventionellen Management signifikant gesenkt werden. (36)

Folgende therapeutische Ziele zur optimalen ganzheitlichen Therapie von VHF
werden empfohlen: (15, 17)

1. Schlaganfallpravention

2. Frequenzkontrolle

3. Rhythmuskotrolle

4. Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren und zugrundeliegender Ausloser

1.2.1 A = Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe

Das Verhindern von Thromenentstehung durch eine orale Antikoagulation (OAK) ist
essentiell, um Schlaganfallen vorzubeugen. Die Entscheidung, ob ein VHF Patient
eine OAK bendtigt, wird mithilfe des CHA2DS2-VASc-Scores getroffen. (15, 17, 37)
Der Score beinhaltet folgende Faktoren:

Herzinsuffizienz (C), Hypertonie (H), Alter = 75 Jahre (A), Diabetes mellitus(D),
vorausgegangener Schlaganfall bzw. vorausgehende transitorische ischamische
Attacke (S), Gefalerkrankungen (V), Alter zwischen 65-74 (A) und weibliches
Geschlecht (S). Das Alter 2 75 Jahre und ein friherer Schlaganfall geben jeweils
zwei Punkte. Alle anderen Faktoren zahlen mit einem Punkt in den Score hinein. Bei
mannlichen Patienten mit einem Score ab 2 und weiblichen Patienten mit einem
Score ab 3 ist eine OAK indiziert (15, 17). Bei alteren Patienten Uber 65 Jahren wird
empfohlen, eine dauerhafte OAK, auch bei einem CHA2DS2-VASc-Score von 1 bei
Mannern und von 2 bei Frauen, zu erwagen. Hierbei sollten individuelle Faktoren wie

Blutungs- und Schlaganfallrisiko in die Entscheidung miteinflieRen. (15, 17, 38)
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Das Blutungsrisiko kann durch den HAS-BLED Score eingeordnet werden. Die
folgenden Faktoren werden hierbei berticksichtigt: Hypertonie (H), Abnormale
Nieren- oder Leberfunktion (A), Schlaganfall (S), Blutungsneigung (B), labile INR
Werte (L), Alter > 65 Jahre (E) und Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern oder Alkoholabusus (D).

Jeder Faktor wird hierbei mit einem Punkt gewertet, wobei ein HAS-BLED Score = 2
einem erhdéhten Blutungsrisiko entspricht. (39) Ein entsprechend hohes
Blutungsrisiko sollte eine OAK nicht ausschlieRen, sondern auf jeweilige
Risikofaktoren und behandelbare Ursachen hinweisen. (15, 39) In den letzten
Jahren hat der Anteil an OAK bedurftigen VHF-Patienten durch die alter werdende
Population stark zugenommen. (40)

Das individuelle Schlaganfall- und Blutungsrisiko sollte dabei in regelmaRigen

Zeitabstanden reevaluiert werden. (15)

Mechanische Herzklappen oder mittelschwere Ja
oder schwere Mitralklappenstenose
Nein l

Schlaganfall-Risiko abschatzen anhand der
CHA DS, -VASc-Risikofaktoren®

v v v
| ak

L (" Orale Antikoagu- |
lation ist indiziert.
Kontraindikationen
abklaren und
reversible Blutungs-
risikofaktoren
behandeln.

Keine Thrombo-
zytenhemmung

Eine OAK sollte
erwogen werden
(Ila-B)

oder Antikoagu-
lation (I1-B)

Bei Patienten mit klarer
Kontraindikation gegen OAK
kann ein interventioneller

LAA-Verschluss/Verschluss
des Vorhofohrs erwogen VKA
werden (I1b-C) (I-A)e

@ Chronische Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahre (2 Punkte), Diabetes mellitus,
Schlaganfall/TIA/Thrombembolie (2 Punkte), Vaskulare Vorerkrankung, Alter 65-74 Jahre,
weibliches Geschlecht.

® Schliet Frauen ohne andere Schlaganfal-Risikofaktoren ein.

¢ |la-B bei Frauen mit nur 1 zusatzlichen Schlaganfall-Risikofaktor.

9|-B bei Patienten mit mechanischer Herzklappe oder Mitralklappenstenose.

Abb. 2: ESC Leitlinie zur Schlaganfall-Préavention bei VHF (17)
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Zur OAK kénnen sowohl neue Orale Antikoagulantien (NOAK), als auch Vitamin K
Antagonisten (VKA) verwendet werden. (15) Beide Substanzen gelten zur
Thrombenembolieprophylaxe als effektiv. (41)

Generell sind NOAKs der Therapie mit VKA jedoch vorzuziehen.(15, 17)

Grund hierfur ist unter anderem, dass NOAKs im Vergleich zu VKA ein reduziertes
Risiko flr intrakranielle Blutungen aufweisen. (41, 42) Lediglich bei Patienten mit
kunstlicher Herzklappe oder mit einer mittelgradigen bis schwerstgradigen
Mitralklappenstenose werden NOAKSs nicht empfohlen. (15)
Thrombozytenaggreationshemmer wie Acetylsalicylsdure werden zur Schlaganfall-
Prophylaxe bei VHF nicht mehr verwendet, da sie zur Pravention von
thrombenembolischen Ereignissen im Vergleich zu NOAKs und VKA signifikant
schlechtere Resultate erzielen und dennoch mit relevanten Blutungsereignissen
vergesellschaftet sind. (17, 43)

Die OAK durch VKA sollte mithilfe der International Normalized Ratio (INR)
eingestellt und kontrolliert werden. (44) Die Ziel INR Werte liegen dabei zwischen 2,0
und 3,0 liegen. (15, 17) Im Gegensatz zu VKA ist eine regelmaflige plasmatische
Gerinnungskontrolle unter NOAK Therapie nicht mdglich, jedoch auch nicht
notwendig. (45) Bei Kontraindikationen fur eine OAK kann zur Pravention einer
Thromben-Bildung der operative Verschluss des linken Vorhofohrs erwogen werden.
Insbesondere im Rahmen einer, durch andere Diagnosen bedingten Herzoperation,
kann ein Vorhofohrverschluss erwogen werden. (15)

Systeme zum perkutanen Verschluss des linken Vorhofohrs (Left atrial appendage
closure = LAAC) sind Gegenstand aktueller Forschung und haben sich in Studien als
potentiell gleichwertige Alternative zur primaren Schlaganfallprophylaxe im Vergleich
zu VKA, noch nicht vollstandig durchgesetzt. (46, 47)

Die Prague 17 Studie von 2020 zeigte allerdings erstmals, dass ein perkutaner
Vorhofohrverschluss zur Pravention thromboembolischer Ereignisse einer Therapie
mit NOAKSs nicht unterlegen ist.(48) Dennoch ist die Studienlage zurzeit zu limitiert,
sodass in den Leitlinien der ESC von 2020 ein Klasse lIb-Empfehlung bezlglich des
interventionellen Vorhofohrverschluss bei Patienten mit Kontraindikation fur OAK
ausgesprochen wird. (15) Die Methode der LAAC koénnte, wenn sie in einem
erfahrenen Zentrum durchgefuhrt wird, jedoch eine Alternative zur OAK in der
Zukunft sein, sollte aber momentan nur bei Kontraindikationen fur eine dauerhafte

OAK Therapie in Erwagung gezogen werden. (15, 47)
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1.2.2. B = Bessere Kontrolle der VHF Symptomatik

1.2.2.1 Frequenzkontrolle bei VHF

Bei tachykardem VHF konnen frequenzkontrollierende Medikamente verwendet
werden, um die Herzfrequenz zu senken. Hierbei wird eine Frequenz von < 110 /min
angestrebt, um mogliche tachykarde Episoden zu vermeiden. (15, 17) Eine strikteres
Herzfrequenz-Ziel von < 80 /min hat keinen erwiesenen Vorteil in Bezug auf die
Lebensqualitat von asymptomatischen Patienten. (49, 50)

Ein zu geringer Zielwert kann hierbei die Notwendigkeit eines Herzschrittmachers zur
Folge haben, wahrend zu hohe Herzfrequenzen ein erhohtes Auftreten von
Symptomen, sowie eine reduzierte Lebensqualitat mit sich bringen. (51)

Trotz zahlreicher Studien zur Frequenzkontrolle bei VHF gibt es keine Klarheit Uber
eine optimale Zielherzfrequenz von VHF Patienten. (15, 51)

| Optimum heart rate during atrial fibrillation

Lower heart rate Higher heart rate

« Adverse effects of rate Window of + More symptoms of
control drugs optimum atrial fibrillation

« More pacemaker rate control « Impaired quality of life
implantations » Increased risk of heart

« Higher costs failure

» Increased risk of stroke

« Higher costs

Risk

T T T T
50 60 70 80 90 100 110 120 130
Heart rate (bpm)

Abb. 3: Einschétzung der Risiken hoher und niedrigen Herzfrequenzen bei VHF (51)

Medikamente, die sich zur Frequenzkontrolle eigenen, sind Betablocker, Digitalis-
Praparate und die Kalziumantagonisten Verampamil und Diltiazem. (15)
Kardioselektive Betablocker wie Metoprolol sind meist Mittel der Wahl und kénnen
auch bei einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von < 40% verwendet
werden, obwonhl sie bei HF-Patienten keine erwiesenen Vorteile gegenliber anderen
frequenzkontrollierenden Substanzen gezeigt haben. (52, 53) Kalziumantagonisten

sollten dagegen nur bei LVEF von = 40% verwendet werden. (17, 54)
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Digitalis-Praparate haben zwar einen frequenzregulierenden Effekt, konnen aber mit
einer erhohten Mortalitat einhergehen und werden daher nur in Ausnahmefallen
verabreicht. (55)

Wenn trotz medikamentdser Therapie eine Frequenzkontrolle nicht mdglich ist, kann
die Ablation des AV-Knotens oder des His-Blindels erwogen werden. (56) Allerdings
bendtigen Patienten nach dieser Behandlung einen permanenten antibradykarden
Herzschrittmacher. (15)

Als Reservemedikation bei Patienten mit therapierefraktarer pharmakologischer
Therapie, sowie zur akuten Frequenzkontrolle bei hamodynamisch instabilen
Patienten kann Amiodaron verwendet werden. (57) Bei Patienten, die an
permanentem VHF leiden, sollten diese frequenzkontrollierenden Medikamente
jedoch nicht standardmalig eingesetzt werden, wobei auch hier eine
Frequenzkontrolle erforderlich ist. (58)

1.2.2.2 Rhythmuskotrolle bei VHF

Die Konversion zu Sinusrhyhtmus und dessen Erhaltung ist essentieller Bestandteil
der VHF-Therapie, um symptomatische Patienten zu entlasten. Zur
Rhythmuskontrolle kommen folgende therapeutische Optionen in Frage: Elektrische
Kardioversion, medikamentdse Kardioversion und die Katheterablation. (15, 17)

Elektrische Kardioversion:

Die elektrische Kardioversion wird hauptsachlich in Nofallsituationen bei
hamodynamisch instabilen Patienten und bei symptomatischen Patienten zur akuten
Rhythmuskontrolle verwendet. (15, 17, 59) Eine elektrische Kardioversion erfolgt
moglichst unter EKG-Kontrolle und unter Sedierung mit z.B. Propofol und/oder mit
Midazolam (60)

Zur Vorbehandlung kénnen zusatzlich antiarrythmische Medikamente (AAD) wie
Amiodaron, Flecainid, Ibutilid oder Propafenon verwendet werden, um die Erfolgsrate
der elektrischen Kardioversion zu erhéhen. (15, 61) Die anterior-posterior Variante
ist hierbei die effektivste Positionierung der Herzelektroden zur Kardioversion. (60,
62).

Die Ladungen sollten jeweils biphasisch appliziert werden, da im Vergleich zu
monophasischer Applikation weniger Energie bendtigt wird. (62)
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Im Zusammenhang mit elektrischen Kardioversionen kénnen bei 1% bis 7% nicht
antikoagulierter Patienten thrombenembolische Ereignisse entstehen. (63)

Bei hamodynamisch stabilen Patienten sollten daher vor der Behandlung
Vorhofthromben mittels einer transésophagealen Echokardiographie (TEE)
ausgeschlossen werden. (64)

Medikamentodse Kardioversion

AAD konnen sowohl im Akutfall bei hamodynamisch stabilen Patienten, als auch zur
langfristigen Rhythmuskontrolle bei VHF-Patienten verwendet werden. Die
Entscheidung, ob bei hamodynamisch stabilen Patienten eine elektrische oder
pharmakologische Kardioversion anzustreben ist, ist von Arzt und Patient individuell
zu beurteilen. (15, 17)

Bei neu aufgetretenem VHF kann bei Patienten mit schwerer HF oder hohergradiger
Aortenklappenstenose Amiodaron intravends verabreicht werden. (65)

Bei Patienten mit mittelschwerer HF oder mit koronarer Herzkrankheit konnen
Amiodaron oder Vernakalant verwendet werden. Patienten mit neu aufgetretenem
VHF ohne relevante kardiale Vorerkrankungen konnen mit Flecainid, Ibutilid,
Vernakalant oder Propafenon anbehandelt werden. (15, 17)

Alternativ kdnnen Patienten ohne kardiale Vorerkrankungen Flecainid oder
Propafenon als orale Einmalgabe, sog. ,Pill in the Pocket®, erhalten. (15, 66)

AAD werden zusatzlich zur Langzeitbehandlung eingesetzt, um Symptome zu
reduzieren, stabilen Sinusrythmus zu gewahrleisten und, um das Auftreten von VHF
Rezidiven zu verhindern.(17) Da AAD Uber ein groRes Nebenwirkungsprofil verfligen,
sollte die Wahl einer passenden Substanz vom behandelnden Arzt unter
Berilcksichtigung individueller Faktoren sehr bedacht getroffen werden.(15, 17)

Bei bestehender HF ist Amiodaron wirksamer zur Langzeittherapie als andere AAD.
(67) Aufgrund der potentiellen extrakardialen Nebenwirkungen der Substanz wird sie
trotz ihrer guten antiarythmischen Wirkung bei Patienten ohne kardiale
Vorerkrankungen jedoch nur als Reservemittel gegeben. (68) In diesem Fall sind
Dronedaron, Propafenon, Flecainid oder Sotalol zu bevorzugen. (17)

Bei Patienten mit hochsymptomatischen VHF-Rezidiven konnen Flecainid oder
Propafenon als ,Pill in the Pocket” gegeben werden. Demnach nehmen Patienten
ihre Medikation ein, sobald sie Symptome an sich bemerken. Da diese Methode eine
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sehr gute Patienten-Compliance bendtigt, kommt sie nur bei einem geringen Anteil
der Erkrankten zum Einsatz. (66) Bei allen AAD ist jeweils eine gewisse
proarrhythmische Qualitat zu beobachten. Speziell unter Amiodaron-Behandlung
sollten daher regelmafRige EKG-Kontrollen erfolgen. (69)

Bei Patienten mit Herzschrittmacher, ICD, verlangertem QTc Intervall oder Sinus-
und AV-Knoten-Storungen ist die Verwendung von AAD teils kontraindiziert oder

bedarf strenger arztlicher Uberwachung. (15, 17, 70)

Katheterablation bei VHF

Studien habe in der Vergangenheit gezeigt, dass zur langfristigen Rhythmuskontrolle
die Katheterablation einen meist effektiveren und komplikationsdrmern Outcome im
Vergleich zu AADs liefert.(71-73) Die Methode stellt daher eine sinnvolle und
zunehmend an Bedeutung gewinnende Alternative zu AAD in der Langzeit-
Behandlung von VHF dar. (15, 73)

[ Symptomatic AF )
| I | |}
Paroxysmal AF Persistent AF without major ~ Persistent AF with major risk ~ Paroxysmal or persistent AF
risk factors for AF recurrence® factors for AF recurrence’ and heart failure with
l l l reducled EF
Consider patient choice Consider patient choice Consider patient choice Consider patient choice
I I I | | I I |
Antiarrhythmic ~ Catheter ~ Antiarrhythmic ~ Catheter ~ Antiarrhythmic ~ Catheter Antiarrhythmic ~ Catheter
drugs ablation drugs ablation drugs ablation® drugs ablation
(1) ) l U
Perform Perform Perform Perform
catheter catheter catheter catheter
ablation ablation ablation ablation
( Failed drug therapy j [ Failed drug therapy )
b T T T 1 ’
No Yes No Yes
v v 4 v
Continue antiarrhythmic Perform catheter ablation Continue antiarrhythmic| |Perform catheter ablation

drugs I drugs ()

Abb. 4: Therapeutische Optionen zur langfristigen Rhythmuskontrolle bei
symptomatischem VHF (15)
Die Pulmonlvenen-Isolation (PVI) als ablatives Verfahren zur VHF-Therapie hat in
den vergangenen Jahrzehnten stark an Bedeutung gewonnen und ist zur

Behandlung von paroxysmalem und persistierendem VHF etabliert.(17, 74) In den
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1990er Jahren identifizierte der Kardiologe Michel Haissaguerre die PV als
haufigsten Ort der Entstehung von VHF. (6, 7) Daraus entwickelte sich die Methode

der PVI zur potentiell kurativen Behandlung von VHF.

Vor einer Katheterablation sollte in der Regel ein Thrombenausschluss mittels TEE
oder Computertomographie (CT) erfolgen. (75, 76) Dieser ist auch bei bereits
antikoagulierten Patienten aufgrund des verbleibenden Schlaganfall-Restrisikos
durchzufuhren. (77)

Vorteile eines Thrombenausschlusses mittels CT sind die bessere prainterventionelle
Darstellbarkeit der anatomischen Gegebenheiten, um dadurch eine
komplikationsarmere Prozedur gewahrleisten zu konnen. So konnen die CT-Daten
mittels Bildintegration in der anschlieRenden Ablationsprozedur genutzt werden. (78)
Die hohe Strahlenbelastung spricht insbesondere bei jungen oder mehrfach
abladierten Patienten jedoch gegen die Durchfuhrung eines CTs. Welches der
beiden bildgebenden Verfahren prainterventionell verwendet wird, wird von
unterschiedlichen Zentren individuell gehandhabt.

Der Eingriff erfolgt in der Regel unter tiefer intravenoser Sedierung bei meist
fortbestehender Spontanatmung des Patienten. Zur Anwendung kommen hierbei
meist Analgetika wie Fentanyl in Kombination mit Sedativa wie Propofol und
Midazolam. (79) Durch konstantes Monitoring der Vitalparameter kann hierbei ein
stabiler kardiovaskularer Zustand auch ohne arztliche anasthesiologische Betreuung
erreicht werden.(80)

Uber einen vendsen Zugang, meist tiber die Vena femoralis dextra, wird der Katheter
in Seldinger-Technik Uber die untere Hohlvene in den rechten Vorhof eingefuhrt. Eine
venose Punktion unter Ultraschallkontrolle ist hierbei mit verbessertem prozeduralem
Outcome und reduzierten postinterventionellen Komplikationen vergesellschaftet und
sollte, wenn maglich, einer nicht-sonographisch gesteuerten Punktion vorgezogen
werden. (81, 82)

Es folgt die transseptale Punktion, um den linken Vorhof und die PV zu erreichen.
Dies kann, je nach behandelndem Zentrum, durch einfache oder zweifache
transseptale Punktion erreicht werden. Daraufhin werden ein Messkatheter und ein
Ablationskatheter in den linken Vorhof eingefihrt. (83, 84)

Es wird eine elektromagnetische Rekonstruktion der PV und des linken Vorhofs
durch die Verwendung von 3D-Mappingsystemen (z.B. CARTO von Biosense
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Webster, Ensite Velocity von Abbott, Rhythmia von Boston Scientific) erstellt. Mithilfe
des erstellten Maps konnen die individuelle Vorhofanatomie, jedoch auch ektope
elektrische Potentiale identifiziert und gezielt behandelt werden. (85, 86) Nach einer
Katheterablation sollte bei allen Patienten, insbesondere diesen mit entsprechendem
Risikoprofil, eine OAK fortgefuhrt werden (15)

Pulmonalvenenisolation (PVI)

Da elektrische Foci, welche sich insbesondere im Bereich der PV befinden,
mafgeblich fur die Entstehung von VHF verantwortlich sind, stellt die PVI die
wichtigste ablative Mal3nahme zur Behandlung von paroxysmalem und
persistierendem VHF dar.(6, 76)

Hierbei werden nach elektroanatomischer Rekonstruktion des linken Vorhofs die vier
PV elektrisch isoliert. Durch die Ablationsbehandlung wird eine antrale Lasion um die
Ostien der ipsilateralen PV kreiert, mit welcher eine vollstandige elektrische Isolation
der PV erreicht wird. Ziel ist die Verhinderung der erneuten Initiierung von VHF durch
weitere PV-Trigger. Die beiden verbreitetsten Verfahren sind die elektrische Isolation
durch Hochfrequenzstrom- oder durch Kalte-Applikation mithilfe eines
Cryoballons.(76)

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist das am langsten etablierte Ablationsverfahren
und wird heute meist als sogenannte ,Point by Point“ Ablation durchgefihrt, wobei
einzelne Punkte im Bereich der PV nacheinander mit Hochfrequenz-Strom verddet
werden, um die elektrische Isolation der PV zu gewahrleisten. (87)

Die in den letzten Jahren entwickelte Methode der Cryoablation (CB) wird im
Vergleich zu einer RFA, bezogen auf Effektivitat und Sicherheit, als gleichwertig
betrachtet und wird als ablatives Verfahren zur Behandlung von VHF in den Leitlinien
der ESC von 2020, alternativ zur RFA, empfohlen.(15, 17, 88)

Zur Durchfuhrung einer CB wird durch eine einfache transseptale Punktion ein
Katheter, an dem sich ein inflatierbarer Ballon befindet, an die PV herangefihrt.
Durch Kontrastmittelgabe wird daraufhin die die Okklusion der jeweiligen PV
verifiziert, der Ballon inflatiert und ein Kihlzyklus zur Isolation der PV begonnen.(76,
88) Einige Studien weisen darauf hin, dass die CB-Ablation schneller durfuhrbar ist
und hdhere Erfolgsraten nach Erstprozeduren im Vergleich zur RFA aufzeigt. (89,
90)
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Zusatzlich wird in einigen Studien auf niedrigere Komplikationsraten der CB-Ablation
im Vergleich zur RFA-Ablation verwiesen.(91, 92) AuRerdem ist das Verfahren der
CB-Ablation fir den behandelnde Arzt deutlich schneller zu erlernen und der
gewinschte Outcome leichter zu reproduzieren. (93, 94) Nachteile einer CB-
Behandlung sind unter anderem die mangelnde Langzeiterfahrung, sowie die
fehlende Moglichkeit, ein qualitativ hochwertiges elektroanatomisches 3D Map des
linken Atriums zu erstellen (95).

Trotz der teilweise beschriebenen niedrigeren Gesamtkomplikationsrate durch CB,
gibt es spezielle, mit dem Verfahren assoziierte Komplikationen, wie
Phrenikusparesen. mit denen im klinischen Alltag zu rechnen ist. (96, 97)

Welches ablative Verfahren zur Behandlung von VHF idealerweise verwendet wird,
ist Zustand intensiver Forschung und ist letztendlich von den o6rtlichen
Gegebenheiten, sowie der Erfahrung des behandelnden Zentrums, des
Patientenwillens und des behandelnden Arztes abhangig. (95)

A Cryoballoon Ablation of Pulmonary Vein

Left Atrium Access Route

B Radiofrequency Current Ablation of Pulmonary Vein

Left Atrium Access Route

Abb. 5: Darstellung der ablativen Methoden zur PVI. Bild A: Cryoballoon Ablation der
PV. Bild B: Point by Point Radiofrequenz Strom Ablation der PV (88)

Die PVI gilt heute als Goldstandard zur Therapie von paroxysmalem und

persistierendem symptomatischem VHF nach erfolgloser AAD-Behandlung. (15, 71).
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Zusatzlich haben zahlreiche randomisierte Studien gezeigt, dass eine
Katheterablation einer AAD Behandlung in Bezug auf Arrythmie- und
Symptomfreiheit Uberlegen ist.(71, 72, 98, 99) Demnach stellt die PVI auch eine
Option zur Erstbehandlung von symptomatischen paroxysmalen VHF dar. Die 2019
veroffentlichte ,CABANA® Studie konnte eine signifikant erhohte Rezidivfreiheit von
VHF bei abladierten Patienten im Vergleich zu mit AAD behandelten Patienten
nachweisen.(72)

Es konnten jedoch keine verringerte Mortalitats- oder Schlaganfallrate bei abladierten
Patienten festgestellt werden, sodass eine Ablation von asymptomatischen VHF-
Patienten zurzeit noch nicht empfohlen wird. (15, 72)

Ob ein Patient mit paroxysmalem VHF zunachst mit AAD oder durch eine PVI
behandelt wird, sollte individuell abgewogen werden. Hierbei sind besonders die
Gegebenheiten des jeweiligen Krankenhauses zu beachten, da eine PVI in Zentren
mit hohen Fallzahlen und von erfahrenen Elektrophysiologen durchgefuhrt werden
sollte. (15, 76)

Eine Katheterablation kann au3erdem bei VHF-Patienten mit Tachykardie-induzierter
Kardiomyopathie oder HF durchgefuhrt werden, um eine Erholung der
linksventrikularen Funktion zu erreichen. (15, 100, 101) Zusatzlich ist eine
Katheterablation bei therapierefraktarem persistierendem VHF indiziert. Hierbei
liegen die prozeduralen Erfolgsraten jedoch deutlich unter denen von abladierten
Patienten mit paroxysmalem VHF. (15, 102, 103)

Methode der Wabhl ist auch hier die PVI, wobei eine optimale Strategie mit
Durchfihrung weiterer Ablationstechniken zusatzlich zur Lungenvenenisolation zur

Verbesserung der Erfolgsraten noch nicht gefunden wurde. (102)

Die PVl ist ein invasives Verfahren und kann daher mit schwerwiegenden
Komplikationen einhergehen. Die haufigsten Komplikationen sind hierbei
thrombenembolische Ereignisse, Perikarderglsse und -tampoaden und
GefalRkomplikationen. (76, 104)

Ca. 4% - 14% der durch eine Katheterablation behandelten Patienten entwickeln
Komplikationen, wovon 2-3 % lebensbedrohlich sein kdnnen. (15, 72, 105)

In erfahrenen Zentren fallen die Komplikationsraten geringer aus. (106)

22



Die meisten Komplikationen treten innerhalb der ersten 24 Stunden nach der
Katheterablation auf. (105) Patienten mit HF und hohem Alter haben hierbei ein

hoéheres Risiko fur das Auftreten von Komplikationen. (107)

Chirurgische Verfahren

Chirurgische Eingriffe bieten eine weitere Moglichkeit zur interventionellen VHF
Therapie. Hierbei kann durch eine sogenannte ,Cox Maze Operation IlI“ durch
multiple endokardiale Schnitte im linken Vorhof der Entstehung von VHF vorgebeugt
werden. (108) In den vergangenen Jahren wurden chirurgische Schnitte zunehmend
durch eine chirurgische Ablation mittels Radiofrequenzstrom oder cryoablativen
Methoden ersetzt.(108) Diese Therapieoptionen sind im Rahmen einer
Herzoperation (z.B.: Klappenrekonstruktion) bei VHF-Patienten zu erwagen und
konnen das postoperative Schlaganfallrisiko, sowie die Wahrscheinlichkeit eines
VHF-Rezidivs potentiell signifikant senken. (15, 76, 109)

In Ausnahmefallen kann diese Methode auch minimalinvasiv, als alleinige Maze
Operation, bei Patienten mit VHF-Rezidiven trotz AAD- und wiederholter ablativer
Therapie, verwendet werden.(15, 110) Eine OAK sollte bei Patienten mit hohem

Schlaganfallrisiko trotz erfolgreicher Prozedur fortgefihrt werden. (15)

1.2.2.3. C = Optimierung von kardiovaskularen Risikofaktoren und
Komorbiditaten

Zusatzlich zu den medikamentosen und interventionellen VHF-
Behandlungsmethoden hat die Rolle der Optimierung von kardiovaskularen
Risikofaktoren zur optimalen VHF Therapie in den vergangenen Jahren erheblich an
Bedeutung gewonnen.(15)

Ubergewicht stellt hierbei einen wichtigen Risikofaktor fiir die Entwicklung von VHF
dar und ist in einigen Studien mit hdheren Komplikationsraten und einer hoheren
Letalitat assoziiert. (111-113) Zusatzlich wird in Studien ein erhéhtes Risiko fur VHF-
Rezidiv nach Katheterablation bei Ubergewichtigen Patienten beschrieben. (114,
115) Inwiefern eine Gewichtsreduktion der VHF-Entwicklung entgegenwirken kann,

ist derzeit noch nicht vollstandig geklart.
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Trotzdem ist eine Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen VHF-Patienten zu
empfehlen, um auch andere assoziierte kardiovaskulare Risikofaktoren wie Blutdruck
und Blutzucker positiv zu beeinflussen.(15, 116)

Das Obstruktive Schlaf Apnoe Syndrom (OSAS) stellt einen weiteren Risikofaktor fur
die Entwicklung von VHF, sowie von VHF-Rezidiven nach Katheterablation, dar.
(117, 118)

Das OSAS ist im Vergleich zu anderen kardiovaskularen Erkrankungen besonders
haufig mit VHF assoziiert. In einer grol3en prospektiven Studie litten fast 50% der
VHF Patienten zusatzlich an einem OSAS. (119) Die Behandlung des OSAS durch
Continous Positive Airway Pressure (CPAP) Beatmung kann hierbei die VHF
Inzidenz und die Rezidivrate nach Katheterablation deutlich reduzieren. (120, 121)
Aufgrund der starken Assoziation zwischen OSAS und VHF konnte ein Screening
von OSAS-Patienten zur VHF-Fruherkennung sinnvoll sein. Der genaue Zeitpunkt
der Screening-Durchflihrung ist jedoch noch unklar. (15, 122)

Bluthochdruck ist der haufigste kardiovaskulare Risikofaktor von VHF-Patienten und
ist mit einem erhohten Risiko fur ischamische Schlaganfalle vergesellschaftet. (123)
Um Komplikationen zu vermeiden sollte daher ein Zielblutdruck von < 130/80 mmHg
fur VHF-Patienten angestrebt werden.(15) Hypertensive Patienten mit
entsprechendem Risikoprofil kdnnen auf3erdem von einem VHF-Screening
profitieren.(20)

Diabetes mellitus gilt ebenfalls als unabhangiger Risikofaktor zur Entwicklung von
VHF. Die VHF-Pravalenz ist bei Diabetikern mindestens doppelt so hoch wie bei
gesunden Menschen. (15) Insbesondere junge Diabetiker haben hierbei ein
erhdhtes Risiko, an VHF zu erkranken. (124)

Die optimale Blutzuckereinstellung konnte in Studien die VHF-Pravalenz zwar nicht
signifikant senken, ist aber mit einem besseren prozeduralem Ergebnis nach einer
Katheterablation assoziiert. (125, 126) In Anbetracht der zusatzlichen
gesundheitlichen Vorteile ist eine optimale Blutzuckereinstellung bei VHF-Patienten
noch vor einer Katheterablation anzustreben. (15, 126)

Zusammenfassend stellt die Modifikation der oben genannten kardiovaskularen
Risikofaktoren einen essentiellen Bestandteil der optimalen Betreuung von VHF
Patienten dar. (15)
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2 Fragestellung

Wie in der Einleitung beschrieben, ist die Rhythmuskontrolle von VHF mittels
Katheterablation in den Leitlinien verankert. (15, 72)

Bei einer Vielzahl von Patienten kann hierbei durch eine Ablationstherapie in einer
oder mehreren Prozeduren eine Freiheit von Arrhythmie-Rezidiven erzielt
werden.(76)

Die Katheterablation zielt zumeist auf die elektrische Isolation der PV des
Vorhofmyokards zur Elimination von elektrischen Triggern ab. Die
Ablationsprozeduren werden hierbei, unter Einsatz von 3D-Mappingsystemen, zur
elektroanatomischen Kartierung der Herzbinnenraume, durchgefuhrt.

Das Wiederauftreten von VHF nach einer Katheterablation ist haufig und es ist
bekannt, dass bei vielen Patienten wiederholte Ablationsverfahren durchgefuhrt
werden mussen, um eine langfristige Rhythmuskontrolle zu erreichen. (127-129)
Insbesondere VHF-Fruhrezidive innerhalb der ersten Monate nach einer
Katheterablation sind haufig und meist mit einer fruihen Entziindungsreaktion oder
einer unvollstandigen atrialen Narbenbildung verbunden. (129-131)

Im Gegensatz dazu ist die Studienlage Uber Arrhythmie Rezidive, die spater als ein
Jahr oder sogar mehrere Jahre nach einer Katheterablation auftreten, begrenzt. (76)
Die Mechanismen dieser spaten Rezidive sind ebenfalls noch nicht eindeutig
verstanden. (132, 133)

Potentielle Mechanismen umfassen neben den oben genannten Ursachen die
Entwicklung von atrialer Fibrose, sowie die Bildung fokaler Trigger auf3erhalb der
Pulmonalvenen. (129, 134, 135)

Langjahrige Untersuchungen zu dieser Thematik sind in der Literatur nur sparlich
beschrieben.

Die Hypothese dieser Arbeit bestand darin, dass sich der Mechanismus von VHF-
Spatrezidiven nach erfolgter Katheterablation von VHF-Fruhrezidiven unterscheidet.
Ziel der Studie ist daher, die Frage zu beantworten, inwiefern sich die Mechanismen
von VHF-Rezidiven, abhangig von deren zeitlichen Auftreten nach vorheriger
Ablation unterscheiden, um langfristig eine effektivere interventionelle Behandlung zu

gewahrleisten.
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3 Material und Methode

3.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche erfolgte mithilfe der Datenbanken Pubmed und GoogleScholar
im Zeitraum zwischen 2020 und 2021. Die beschriebenen Hintergrinde und
Therapieempfehlungen basieren auf den Leitlinien der europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie (ESC) von 2020, sowie auf den zitierten Fachartikeln.

Folgende Stichworte wurden zur Artikelrecherche verwendet: Atrial fibrillation,

catheter ablation, recurrence, late recurrence, risk score.

3.2 Kollektiv

Fur die Studie wurden retrospektiv die Daten aus einem Kollektiv von 253
konsekutiven Patienten ausgewertet, die im Zeitraum vom 01.01.2004 bis zum
01.07.2005 in der Kardiologischen Abteilung der Asklepios Klinik St. Georg erstmalig
aufgrund von paroxysmalem oder persistierendem VHF durch eine Radiofrequenz-
Ablation behandelt worden sind. Der Zeitraum wurde bewusst gewahlt, um eine
lange Nachbeobachtungsperiode hinsichtlich potentieller Spatrezidive zu
gewahrleisten. Rezidive innerhalb der ersten drei Monate nach der Erstablation
wurden hierbei toleriert und der Zeitraum als sogenannte ,Blanking

Periode” gewertet.

Die Patienten wurden je nach Zeitpunkt des ersten durch eine Katheterablation
erneut behandlungswurdigen Arrhythmie-Rezidivs in drei Gruppen unterteilt:

Gruppe 1 wurde definiert als Arrhythmien mit erstmalig notwendiger Reablation 3- 24
Monate nach der Erstprozedur. Gruppe 2 wurde definiert als Arrhythmien mit
erstmalig notwendiger Reablation 2- 5 Jahre nach der Erstprozedur. Gruppe 3 wurde
definiert als Arrhythmien mit erstmalig notwendiger Reablation mehr als 5 Jahre nach
der Erstprozedur.
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3.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Insgesamt wurden Daten von Patienten zwischen 18 und 85 Jahren mit

paroxysmalem oder persistierendem VHF, welche erstmals im definierten Zeitraum

durch eine Pulmonalvenenisolation behandelt wurden, erfasst, um das

Patientenkollektiv zu bilden. Ausschlief3lich Patienten, deren elektroanatomische

Kartierung mithilfe des ,CARTO" Mapping-Systems von Biosense Webster
durchgefihrt wurde, wurden hierbei inkludiert, um ein vergleichbares Mapping-
Ergebnis zu gewahrleisten. Patienten, deren Ablation mithilfe anderer
Mappingsysteme durchflhrt wurde, oder mit vorheriger Katheterablation
beziehungsweise chirurgischer VHF-Behandlung, wurden von der Studie

ausgeschlossen. AusschlieRlich Patienten, deren Pulmonalvenenisolation durch

Radiofrequenzenergie durchgefihrt wurde, wurden inkludiert. Innerhalb des

gewahlten Kollektivs wurden diejenigen Patienten in die Studie eingeschlossen,

welche nach den oben genannten Kriterien ein durch eine Katheterablation
behandlungsbedurftiges VHF-, bzw. Arrhythmie-Spatrezidiv erlitten.
Arrhythmie-Rezidive wurden definiert als erneut interventionsbedurftiges

dokumentiertes VHF oder als das neuartige Auftreten einer atrialen Tachykardie. Alle

Patienten innerhalb des Kollektivs mit keinem erneut interventionell behandelten

VHF-Rezidiv oder mit VHF Rezidiven innerhalb der definierten ,blanking

Periode“ wurden von der Studie ausgeschlossen. Infolge der gewahlten

Einschlusskriterien wurden insgesamt 110 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Patienten mit
erstmaliger RFA bei
VHF n =253

Patienten ohne Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

dokL.Jrr)eniertes Rezidive innerhalb Rezidive innerhalb Rezidive > 5 Jahre
Rezidiv n=142 3-24 Monaten n=47 2-5 Jahren n=29 n=34

Abb.6: Visualisierung des verwendeten Patientenkollektivs
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3.4 Methode

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte im Zeitraum 2020-2021. Hierbei wurden
die Daten aller in der Asklepios Klinik St. Georg im Zeitraum 01.01.2004 bis zum
01.07.2005 durchgefuhrten Katheterablationen durchsucht und nach den oben
genannten Kriterien in die Studie eingeschlossen. Die Auswertung erfolgte mithilfe
der krankenhauseigenen SAP-Software.

Ermittelt wurden anhand der Prozedurprotokolle und der jeweiligen
Patientendokumentation: Die Prozedurtexte der jeweiligen Ablationsverfahren, die
Zeitpunkte der Erstablation und der Ablation des Arrhythmie-Rezidives, sowie die
Patientencharakteristika der eingeschlossenen Teilnehmer. Die erhobenen
Prozedurtexte beinhalteten jeweils eine Beschreibung des postinterventionellen
Isolationsstatus der PV (z.B. alle PV zeigen sich isoliert), sowie die Anzahl der fur die
Ablation bendtigten Hochfrequenzstrom Applikationen und die durchgefuhrte
Applikationsart (z.B. zirkulare Lasionen). Hiermit konnte auch der zugrundeliegende
Arrhythmie-Modus (VHF oder atriale Tachykardien) untersucht werden.

AuRerdem wurden folgende Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der jeweiligen
Prozedur erhoben: Geschlecht und Alter, der jeweilige CHA2DS2-VASc Score und
dessen Einzelkriterien, die Medikation, der linksatriale Diameter, sowie der Befund
der jeweils durchgeflihrten transésophagealen Echokardiographie (TEE). Strukturelle

kardiale Vorerkrankungen der Patienten wurden ebenfalls miterfasst.
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3.5 Prainterventionelle Diagnostik

Vor dem Zeitpunkt der jeweils durchgefuhrten Ablation erfolgte ein Ausschluss von
Vorhofthromben mittels TEE. Erganzend wurden echokardiographisch der linksatriale
Durchmesser, die linksventrikulare Pumpfunktion und relevante Klappenvitien
ermittelt, um einen fur die Katheterablation bendtigten stabilen kardiovaskularen

Zustand zu verifizieren.

3.6 Durchfuhrung der PVI

Die Untersuchung erfolgte unter tiefer intravenoser Sedierung mit Midazolam,
Fentanyl und Propofol als kontinuierliche Infusion. Zu Beginn der Prozedur wurde die
rechte Vena femoralis punktiert. Daraufhin erfolgte das Einbringen eines
diagnostischen Mapping-Katheters in den Koronarsinus, sowie die Platzierung der
transseptalen Schleuse in der Vena cava superior. Unter Rontgendurchleuchtung
erfolgte die transseptale Punktion, um den linken Vorhof und die PV zu erreichen.
Mittels zweifacher transseptaler Punktion wurden zirkularer Mapping- und
Ablationskatheter in den linken Vorhof eingebracht. Es erfolgte nun die
elektroanatomische Rekonstruktion des linken Atriums und der PV. Hierfur wurde
das ,Carto“ Mapping-System von Biosense Webster verwendet. Mithilfe des Maps
konnten der Isolationsstatus der PV, sowie Areale mit potentieller Niedervoltage
identifiziert werden.

Im Rahmen der Erstablation erfolgte eine ,Point-by-point” basierte zirkumferentielle
elektrische Isolation der ipsilateralen PV durch die Verwendung von Radiofrequenz-
Energie. Als Ablationskatheter wurde ein kontinuierlich gekuhlter Katheter (Navistar,
Thermocool) verwendet. Die Prozeduren wurden nach vollstandiger Isolation aller
PV als erfolgreich gewertet.

Bei Patienten mit einem Arrhythmie Rezidiv wurde ebenfalls, nach gleichem
prozeduralem Vorgehen, ein ,Map“ des linken Atriums erstellt. Dadurch konnten
potentielle Licken in zuvor isolierten Arealen innerhalb der PV identifiziert werden.
Primares Ziel der Reablation war die erfolgreiche elektrische Reisolation der erneut
leitfahigen Anteile innerhalb der PV.
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Bei Patienten mit einem Arrhythmie-Rezidiv, bei denen sich alle Anteile der PV als
isoliert zeigten, wurden weitere ablative Strategien (Ablation fraktionierter Potentiale,
cavotrikuspidale Isthmusablation, Anlegen linearer Lasionen) vollzogen. Endpunkt
waren dabei die elektrische Isolation aller PV bzw. der Nachweis einer
bidirektionalen Blockade der angelegten linearen Lasionen oder die Ablation aller
identifizierten CFAEs.

Postinterventionell wurde bei allen Patienten am folgenden Tag eine
Echokardiographie zum Ausschluss eines Perikardergusses durchgefuhrt. Patienten
mit Indikation zur Thrombenembolieprophylaxe wurden nach CHA2DS2-VASc-Score
mit einem INR Ziel von 2-3 auf Marcumar eingestellt, bzw. wurde ein NOAK

weitergefuhrt

3.7 Komplikationen

Die PVl ist als invasives Verfahren mit potentiellen peri- und postinterventionellen
Komplikationen assoziiert. Bei 4- 14% aller Patienten, die durch eine
Katheterablation behandelt wurden, treten Komplikationen auf, wobei
Komplikationsraten in erfahrenen Ablationszentren niedriger ausfallen kénnen. (15,
105, 106, 136) Die meisten Komplikationen treten hierbei innerhalb der ersten 24
Stunden nach Durchfiihrung der PVI auf. (15, 105)

Spezifische Komplikationen kénnen sich je nach gewahltem Ablationsverfahren (RFA
oder CB) unterscheiden. Die hier aufgefuhrten Komplikationen beziehen sich auf
Ablationstechniken mit Radiofrequenz-Energie.

Vaskulare Verletzungen gehdren mit einer Haufigkeit von ca. 1% zu den haufigsten
Komplikationsursachen. (106, 137) Hierbei kdnnen im Rahmen der vendsen
Punktion der Vena femoralis arterio-venose Fisteln oder Pseudoaneurysmata
entstehen. Bei einer Minderheit der Patienten kann eine erneute interventionelle bzw.
chirurgische Behandlung zur Ausschaltung der Fistel oder des Aneurysmas noétig
sein. (138) Durch eine gezielte Ultraschall-gesteuerte Punktion der Vena femoralis

kann die Rate von peripheren vaskularen Komplikationen reduziert werden.(81, 82)

Die Entstehung von perikardialen Tamponaden ist ebenfalls eine wichtige und
potentiell letale periinterventionelle Komplikation bei PVI. (106, 137) Die Haufigkeit
von Perikardtamponaden bei PVIs liegt hierbei zwischen 0,5% und 1,5%. (137, 139-
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141) Frauen haben ein erhdhtes Risiko eine Perikardtamponade nach PVI zu
entwickeln. (140)

In den meisten Fallen kann eine Tamponade erfolgreich durch eine Perikardpunktion
behandelt werden und nur in Ausnahmefallen ist eine chirurgische Intervention
notwendig. (140, 141)

Eine weitere seltene, aber gefahrliche Komplikation ist die Entwicklung von
atriooesophagealen Fisteln. (106, 107) Diese entstehen in der Regel durch eine
verstarkte Energie- und Hitzeeinwirkung auf die posteriore Wand des linken Atriums
wahrend der Ablation. Patienten prasentieren sich hierbei oft mit Fieber und
Symptomen einer Endokarditis, sowie mit zerebralen Symptomen aufgrund der
haufig resultierenden Embolien. (142, 143) In den meisten Fallen ist eine
chirurgische Intervention notwendig. (144, 145) Obwohl atriooesophageale Fisteln
eine seltene PVI Komplikation darstellen, sollten sie aufgrund der hohen assoziierten
Mortalitat schnellstmoglich diagnostiziert und therapiert werden.(142-144)

In etwa 0,5% der Falle kbnnen zerebrale Komplikationen, wie transitorische
ischamische Attacken und Schlaganfalle im Rahmen einer PVI auftreten. (106, 137,
146) Das Durchfiihren einer TEE vor einer Katheterablation, sowie die
postinterventionelle OAK konnen das Risiko fur zerebrale Ereignisse nach PVI
deutlich reduzieren. (15, 75, 76, 146)

Trotz des bestehenden Restrisikos, einen Schlaganfall nach einer PVI zu erleiden, ist
das Schlaganfall-Risiko fur nicht antikoagulierte VHF-Patienten signifikant hoher.
(147)

Weitere selten Komplikationen einer PVI sind die Entstehung von PV-Stenosen, von
Hamato- und Pneumothorax, sowie Infektionen und Nervenschadigungen. (15, 106,
137)

31



3.8 Follow-Up

Nach der Intervention erfolgte wahrend des stationaren Aufenthalts die Uberwachung
mittels 12-Kanal EKGs zur Verifizierung des Therapieerfolgs und frihzeitigen
Erkennung von Arrhythmie-Rezidiven.

Nach der Entlassung erfolgte fur die eingeschlossenen Patienten ein intensives
Follow-up 3,6 und 12 Monate nach der Erstablation in der kardiologischen Ambulanz.
Das weitere Follow-Up basierte auf den individuellen Rehospitalisierungsraten sowie
auf telefonischen Abfragen der Patientensymptomatik.

3.9 Endpunkte

Der Endpunkt der Studie bestand in der Identifikation und in der Analyse der
Mechanismen und Zeitpunkte von Arrhythmie-Rezidiven nach PVI bei Patienten mit
paroxysmalem- oder persistierendem VHF.

Abhangig vom zeitlichen Auftreten des ersten interventionsbedurftigen Rezidivs
wurden die Patienten in die Gruppe 1 (Rezidive innerhalb 3-24 Monate), Gruppe 2
(Rezidive innerhalb 2-5 Jahre) und Gruppe 3 (Rezidive > 5 Jahre) aufgeteilt. Das
jeweils angefertigte elektroanatomische Map des linken Atriums, sowie die
Prozedurtexte wurden zur Identifikation des Arrhythmie-Modus und der potentiellen
Arrhythmie- Mechanismen, wie z.B. die erneute elektrische Leitfahigkeit der PV
durch eine Licke, verwendet.

Ziel war es, mogliche Unterschiede der Arrhythmie-Entstehung, abhangig vom
zeitlichen Auftreten des ersten interventionsbedurftigen Rezidivs, zu identifizieren
und zu analysieren.

Die Arbeitshypothese bestand darin, dass die grundlegenden pathophysiologischen
Mechanismen, welche zur Entstehung von Arrythmie-Rezidiven beitragen, sich
abhangig vom zeitlichen Auftreten des Rezidivs unterscheiden.

Weitere Endpunkte bestanden in der Untersuchung der Patientencharakteristika, des
Studienkollektivs, sowie in der Identifikation von Fibrosen im Vorhofmyokard zum
Zeitpunkt der Erstablation und zum Zeitpunkt der Reablation. Hierbei wurden die
Charakteristika der drei oben beschriebenen Gruppen analysiert und miteinander
verglichen. Ziel war es, individuelle Faktoren, welche VHF Spatrezidive begunstigen
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konnten, zu identifizieren und deren Einfluss und Stellenwert auf die Genese von

VHF-Spatrezidiven besser zu verstehen.

3.10 Statistische Methode

Far metrische normalverteilte Variablen wurden als Mal} der zentralen Tendenz und
der Streuung der Mittelwert mit der zugehdrigen Standardabweichung angegeben.
Bei nicht-normalverteilten Variablen wurden der Median und die Spannweite (min —
max) angegeben. Bei bindren und ordinalen Variablen wurden absolute und relative
Haufigkeiten (Prozent) angeben.

Um auf Unterschiede zwischen den drei ordinal sortierten unabhangigen Gruppen
(Zeitraum zwischen der Erstablation und dem ersten erneut behandlungswurdigem
Rezidiv) zu testen, wurde bei binaren Variablen der Chi-Quadrat-Trend-Test nach
Pearson (Cochrane-Armitage-Trend-Test) verwendet. Bei metrischen, nicht-
normalverteilten Variablen wurde der Jonckheere-Terpstra-Test verwendet.

Das Signifikanzniveau wurde als ein p-Wert von < 0,05 definiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Programme Microsoft Excel 2010
und der Statistik-Software SPSS (IBM SPSS Statistics 27).
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4 Ergebnisse
4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Patientencharakteristika des gesamten Studienkollektivs

Die individuellen Patientencharakteristika des gesamten Studienkollektivs sind in
Tabelle 2 zusammengefasst. Hierfur wurden die Daten der Erst-Prozeduren und der
Rezidiv-Prozeduren (erstes erneut interventionsbedurftiges Rezidiv) der 3
Subgruppen zusammengefihrt (Gruppe 1: Rezidive innerhalb 3-24 Monate, Gruppe
2: Rezidive innerhalb 2-5 Jahre, Gruppe 3: Rezidive > 5 Jahre).

Insgesamt wurden 110 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Das durchschnittliche Patientenalter lag hierbei bei 61,3 + 8,9 Jahren zum Zeitpunkt
der ersten Prozedur und bei 64,4 + 9,3 Jahre zum Zeitpunkt der Rezidiv-Prozedur.
79 Patienten (71,8%) waren mannlich. 87 Patienten (79,1%) litten an paroxysmalen
VHF und 23 (20,9%) an persistierenden VHF.

Der mittlere LA Diameter lag bei 45,8 + 6,6 mm zum Zeitpunkt der Erst-Prozedur und
bei 45,7 + 6,2 mm zum Zeitpunkt der Rezidiv-Prozedur.

Der durchschnittiche CHA2DS2-VASc-Score lag bei 1,4 £ 1,4 zum Zeitpunkt der
ersten Prozedur und bei 2,0 + 1,4 zum Zeitpunkt der Rezidiv-Prozedur. Die
detaillierte Stratifizierung des CHA2DS2-VASc-Scores ist in Tabelle 3 aufgefuhrt. Die
Verteilung des CHA2DS2-VASc-Scores fur die 3 definierten Gruppen wurde in
Abbildung 7 zusatzlich visualisiert.

Desweiteren wurden folgende Erkrankungen zum Zeitpunkt der Erst-Prozedur und
der Rezidiv-Prozedur im Studienkollektiv erfasst:

Arterielle Hypertension (55% / 64,5%), Diabetes mellitus (7,3% / 8,2%), vorheriger
Schlaganfall / TIA (6,4% / 8,2%), Herzinsuffizienz (3,6% / 4,5%), Myokardinfarkt
(6,4% / 8,2%) und KHK / pAVK (7,3% / 10,9%)

Die folgende Medikation wurde den Patienten zum Zeitpunkt der ersten Prozedur
und zum Zeitpunkt der Rezidiv-Prozedur jeweils verabreicht:

Orale Antikoagulation (92,7% / 97,2%), Beta-Blocker (50,9%/68,1%), Antiarrhythmika
der Klasse 1 C (40% / 27,3%) und Antiarrhythmika der Klasse 3 (41,8% / 30,9%).
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Variable Erst-Prozedur Rezidiv-Prozedur
Patienten (n) 110 110
Alter (Jahre) 61,3+8,9 64,4 +9,3
Ménnlich n (%) 79 (71,8%)

Weiblich n (%) 31 (28,2%)

Paroxysmales VHF n (%) 87 (79,1%)

Persistierendes VHF n (%) 23 (20,9%)

LA-Diameter (mm) 45,8 £ 6,6 45,7 £6,2
CHA2DS2-VASc-Score 1,4+1,4 20+14
Arterielle Hypertension n (%) 55 (50%) 71 (64,5%)
Diabetes mellitus n (%) 8 (7,3%) 9 (8,2%)
Schlaganfall / TIA n (%) 7 (6,4%) 9 (8,2%)
Herzinsuffizienz n (%) 4 (3,6%) 5 (4,5%)
Myokardinfarkt n (%) 7 (6,4%) 9 (8,2%)
KHK, pAVK n (%) 8 (7,3%) 12 (10,9%)

OAK n (%)

102 (92,7%)

107 (97,2%)

Beta Blocker n (%)

56 (50,9%)

75 (68,1%)

AAD Klasse Ic n (%)

44 (40%)

30 (27,3%)

AAD Kilasse Il n (%)

46 (41,8%)

34 (30,9%)

Tab. 2: Patientencharakteristika des gesamten Studienkollektivs
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Mittelwert CHADS-VASc-Score

CHA2DS2-VASc-Score Erstprozedur Rezidiv-Prozedur
n (%)

0 37 (33,6%) 17 (15,5%)

1 27 (24,5%) 26 (23,6%)

2 20 (18,2%) 32 (29,1%)

3 15 (13,6%) 16 (14,5%)

4 9 (8,2%) 15 (13,6%)

5 2 (1,8%) 1(0,9%)

6 2 (1,8%)
Mittelwert 1,4+14 20114

Tab. 3: CHA2DS2-VASc-Score des gesamten Studienkollektivs
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Abb. 7: Verteilung des CHA2DS2-VASc-Score des gesamten Studienkollektivs
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4.1.2 Patientencharakteristika nach Gruppe

In der Tabelle 4 wurden die jeweiligen Patientencharakteristika der 3 Gruppen

gesondert aufgefuhrt. Hierbei wurden die Daten zum Zeitpunkt der Erstprozedur und

zum Zeitpunkt des ersten interventionswurdigen Rezidivs aufgelistet. Die

angegebene Anzahl in Prozent steht jeweils im Verhaltnis zur Gesamtanzahl der

zugehdrigen Gruppe.

Erstprozedur Rezidiv-Prozedur
Gruppe | Grupp | Grupp | Gruppe | Grupp | Grupp
1 e?2 e3d 1 e2 el
Patienten (n) 47 29 34 47 29 34
Alter (Jahre) 60,1+ | 63,7 61 % 60,8+ | 66,6+ | 67,5+
10,1 6,9 8,6 10,1 6,9 8,3
Mannlich n (%) 34 18 27 34 18 27
(72,3%) | (62,1%) | (79,4%) | (72,3%) | (62,1%) | (79,4%)
Weiblich n (%) 13 11 7 13 11 7
(27,7%) | (37,9%) | (20,6%) | (27,7%) | (37,9%) | (20,6%)
Paroxysmales VHF n 41 24 22 41 24 22
(%) (87,2%) | (82,8%) | (64,7%) | (87,2%) | (82,8%) | (64,7%)
Persistierendes VHF 6 5 12 6 5 12
n (%) (12,8%) | (17,2%) | (35,3%) | (12,8%) | (17,2%) | (35,3%)
LA-Diameter (mm) 45,6 + 46 + 459 + 452+ | 46,1+ 46 +
7,3 7,4 5,1 6,5 6,9 5,1
CHA2DS2-VASc- 1,3+ 1,7 + 14+ 1,6 + 21+ 24+
Score 1,3 1,3 1,5 1,2 1,4 1,5
Arterielle 22 18 15 25 20 26
Hypertension n (%) (46,8%) | (62,1%) | (44,1%) | (53,2%) | (69%) | (76,5%)
Diabetes mellitus n 2 2 4 3 2 4
(%) (4,3%) | (6,9%) | (11,8%) | (6,4%) | (6,9%) | (11,8%)
Schlaganfall / TIA n 2 2 3 2 2 5
(%) (4,3%) | (6,9%) | (8,8%) | (4,3%) | (6,9%) | (14,7%)
Herzinsuffizienz n 1 1 2 2 1 2
(%) (2,1%) | (3,4%) | (5,9%) | (4,3%) | (3,4%) | (5,9%)
Myokardinfarkt n (%) 4 1 2 5 1 2
(8,5%) | (3,4%) | (5,9%) | (10,6%) | (3,4%) | (5,9%)
KHK, pAVK n (%) 5 1 2 7 1 4
(10,6%) | (3,4%) | (5,9%) | (14,9%) | (3,4%) | (11,8%)
OAK 44 26 32 45 29 33
(94%) (90%) | (94%) (96%) | (100%) | (97%)
Beta Blocker 30 13 13 30 18 27
(64%) (45%) | (38%) (64%) (62%) | (79%)
AAD Klasse Ic 21 11 12 19 9 2
(45%) (38%) | (35%) (40%) (31%) | (0,9%)
AAD Klasse lll 15 12 19 14 7 13
(32%) (41%) | (56%) (30%) (24%) | (38%)

Tab. 4: Patientencharakteristika der Gruppen 1-3 zum Zeitpunkt der Erstablation und
der Rezidiv-Prozedur
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In Tabelle 5 wurden die Patientencharakteristika der Gruppen zum Zeitpunkt des
jeweiligen ersten interventionsbedurftigen Rezidivs (Gruppe 1 (Rezidive innerhalb 3-
24 Monate), Gruppe 2 (Rezidive innerhalb 2-5 Jahre), Gruppe 3 (Rezidive > 5 Jahre))
dargestellt und auf statistisch signifikante Unterschiede miteinander verglichen.

Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 60,8 £ 10,1 Jahren in Gruppe 1, bei 66 +
6,9 Jahren in Gruppe 2 und bei 67,5 + 8,3 Jahren in Gruppe 3. Hierbei zeigte sich ein
signifikanter Trend bezuglich des Patientenalters und des zeitlichen Auftretens des
Rezidivs (p = 0,002). Patienten mit spateren Rezidiv-Zeitpunkten waren
durchschnittlich alter als Patienten mit vergleichsweise frihen Rezidiven.

34 Patienten (72,3%) in Gruppe 1, 18 Patienten (62,1%) in Gruppe 2 und 27
Patienten (79,4%) in Gruppe 3, waren mannlich. Demnach bestanden keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts zwischen den 3 Gruppen
(0,267).

Zum Zeitpunkt der Erstprozedur litten 41 Patienten (87,2%) in Gruppe 1, 24
Patienten (82,8%) in Gruppe 2 und 22 Patienten (64,7%) in Gruppe 3 an
paroxysmalen VHF und jeweils 12,8%, 17,2% und 35,3% an persistierendem VHF.
Zwischen den Gruppen zeigte sich dabei ein signifikanter Trend in Bezug auf das
zeitliche Auftreten des ersten interventionsbedurftigen Rezidivs und der
Vorhofflimmer-Art zum Zeitpunkt der Erstablation (p = 0,017). Dabei litten Patienten
mit frihen Rezidiven haufiger initial an paroxysmalem VHF als Patienten mit
spateren Rezidiv-Zeitpunkten.

Der durchschnittliche LA-Diameter zum Zeitpunkt der Reablation lag in den Gruppe
1, 2 und 3 bei 45,2 £ 6,5 mm, 46,1 + 6,9 mm und 46 + 5,1 mm. Hierbei boten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,792).

Als statistisch signifikant (p = 0,022) prasentierten sich die Unterschiede des
durchschnittlichen CHA2DS2-VASc-Scores zum Zeitpunkt der Reablation: Gruppe 1:
1,6 £1,2; Gruppe 2: 2,1 £ 1,4; Gruppe 3: 2,4 £+ 1,5.

Beziglich der erfassten Vorerkrankungen (Arterielle Hypertension, Diabetes mellitus,
Schlaganfall / TIA, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, und KHK / pAVK) wurden jeweils
keine statistischen signifikanten Unterschiede zwischen den 3 Gruppen zum
Zeitpunkt der Reablation detektiert. AuRerdem ist zu erwahnen, dass bei einer
Anzahl von unter 5 Teilnehmern pro Gruppe (n < 5) der Chi-Quadrat-(Trend)-Test nur
eingeschrankt aussagekraftig ist.
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Variable Gruppe 1 Gruppe 2 | Gruppe 3 P- Wert
Patienten (n) 47 29 34

Alter (Jahre) 60,8+ 10,1 | 66,6 +6,9 | 67,5+8,3 p = 0,002
Mannlich n (%) 34 (72,3%) | 18 (62,1%) | 27 (79,4%) | p = 0,267
Weiblich n (%) 13 (27,7%) | 11 (37,9%) | 7 (20,6%) p = 0,267
Paroxysmales VHF n (%) 41 (87,2%) | 24 (82,8%) | 22 (64,7%) | p=10,017
Persistierendes VHF n (%) 6(12,8%) | 5(17,2%) | 12(35,3%) | p=0,017
LA-Diameter (mm) 452+6,5 | 46,1+£6,9 46 + 5,1 p=0,792
CHA2DS2-VASc-Score 1,6+1,2 21+14 24+15 p = 0,022
Arterielle Hypertension n (%) | 25(53,2%) | 20 (69%) | 26 (76,5%) | p = 0,082
Diabetes mellitus n (%) 3 (6,4%) 2 (6,9%) | 4 (11,8%) p = 0,655
Schlaganfall / TIA n (%) 2 (4,3%) 2 (6,9%) | 5(14,7%) p =0,228
Herzinsuffizienz n (%) 2 (4,3%) 1 (3,4%) 2 (5,9%) p = 0,892
Myokardinfarkt n (%) 5(10,6%) 1 (3,4%) 2 (5,9%) p =0,532
KHK, pAVK n (%) 7 (14,9%) 1(3,4%) | 4(11,8%) p =0,293
OAK 45 (96%) | 29 (100%) | 33 (97%) p = 0,540
Beta Blocker 30 (64%) 18 (62%) | 27 (79%) p = 0,236
AAD Klasse Ic 19 (40%) 9 (31%) 2 (0,9%) p = 0,002
AAD Klasse Il 14 (30%) 7 (24%) 13 (38%) p=0,471

Tab.5: Vergleich der Patientencharakteristika der 3 Gruppen zum Zeitpunkt der

Reablation
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4.2 Prozedurdaten
4.2.1 Isolationsstatus der PV zum Zeitpunkt der Reablation

Die Auswertung erfolgte anhand der angefertigten Prozedurtexte und anhand des
intrakardialen elektroanatomischen Maps (Carto von Biosense Webster).

In Tabelle 6 ist die Auswertung des Isolationsstatus der PV zum Zeitpunkt der
Reablation fur die 3 Gruppen dargestelit.

Bei Patienten, welche ihr erstes interventionsbedurftiges Rezidiv innerhalb der ersten
3 — 24 Monate nach initial erfolgreicher PVI (Gruppe 1) erlitten, wurde in 46 Fallen
(97,9%) eine Lucke innerhalb der PV und demnach eine erneute elektrische Leitung
festgestellt. Lediglich bei einem Patienten (2,1%) zeigten sich die PV vollstandig
isoliert.

In Gruppe 2 (Rezidive zwischen 2 — 5 Jahren) wurde eine Licke innerhalb der PV bei
21 Patienten (72,4%) detektiert. Bei 8 Patienten (27,6%) stellten sich die PV wahrend
der Rezidiv-Prozedur als isoliert dar.

In der dritten Gruppe (Rezidive spater als 5 Jahre) zeigte sich bei 19 Patienten
(55,9%) eine erneute elektrische Leitung innerhalb der PV. 15 Patienten (44,1%)
prasentierten sich wahrend der Rezidivprozedur mit komplett isolierten PV.
Statistisch zeigte sich hierbei ein hoch signifikanter Trend (p < 0,001) bezuglich des
zeitlichen Auftretens des ersten interventionsbedurftigen Rezidivs und des jeweiligen
Isolationsstatuts der PV. Patienten mit Rezidiven innerhalb der ersten 24 Monaten
wiesen eine signifikante hohere Rate erneut rekonnektierter PV auf. Mit
zunehmendem zeitlichem Abstand zwischen Erst- und Rezidivprozedur nahm der
Anteil der Patienten mit vollstanidg isolierten PV zum Zeitpunkt der Reablation
hierbei signifikant zu.

Die prozentuale Verteilung des Isolationsstatus der PV zum Zeitpunkt der Reablation
ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 p-Wert Gesamt
3-24 2-5 <5
Monate Jahre Jahre
Anzahl Patienten 1(2,1%) | 8 (27,6%) 15 < 0,001 24
mit vollstandig (44,1%) (21,8%)
isolierten PV (n)
Anzahl Patienten 46 21 19 < 0,001 86
mit erneuter (97,9%) (72,4%) (55,9%) (79,2%)
elektrischer
Leitung der PV (n)
Gesamt 47 (100%) | 29 (100%) | 34 (100%) 110
(100%)

Tab 6. Auswertung des Isolationsstatus der PV zum Zeitpunkt der Reablation
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Abb. 8: Prozentuale Verteilung des Isolationsstatus der PV zum Zeitpunkt der

Reablation
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4.2.2 Zugrundeliegende Arrhythmiemechanismen zum Zeitpunkt der Reablation

Zusatzlich zum Isolationsstatus der PV wurden die jeweils zugrundeliegenden
Arrythmiemechanismen zum Zeitpunkt des ersten interventionsbedurftigen Rezidivs
ausgewertet. Hierbei wurde zwischen atrialen Tachykardien und VHF als den
zugrundeliegenden Mechanismen unterschieden. Die Ergebnisse der 3 Gruppen sind
zu diesem Zweck in Tabelle 7 dargestellt.

In Gruppe 1 litten 34 Patienten (74,5%) zum Zeitpunkt der Reablation an erneutem
VHF und 12 Patienten (25,5%) an einer atrialen Tachykardie. 21 Patienten (72,4%)
prasentierten sich mit VHF in Gruppe 2 und 8 Patienten (27,6%) mit einer atrialen
Tachykardie. In der dritten Gruppe lief3 sich lediglich bei 12 Patienten (35,3%) VHF
wahrend der Rezidivprozedur nachweisen. Bei 22 Patienten (64,7%) konnte dagegen
eine atriale Tachykardie detektiert werden. Statistisch zeigt sich auch hier ein hoch
signifikanter Unterschied (p = 0,001) bezlglich des zeitlichen Auftretens des ersten
interventionsbedurftigen Rezidivs und den zugrundeliegenden
Arrythmiemechanismen zum Zeitpunkt der jeweiligen Reablation.

Bei Patienten mit vergleichsweise fruhen, erneut behandlungsbedurftigen
Arrythmierezidiven erwies sich VHF als dominierender elektrophysiologischer
Mechanismus. Dagegen prasentierte sich besonders in der dritten Gruppe, im
Vergleich zu den anderen Gruppen, ein signifikant hoherer Anteil von Patienten mit
atrialen Tachykardien. Daraus resultiert eine deutlich heterogenere Verteilung in
Hinsicht auf die zugrundeliegenden Arrythmiemechanismen, bei Patienten mit
Rezidiven spater als 5 Jahre nach initialer Ablationstherapie.

Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 p-Wert Gesamt

3-24 2-5 <5
Monate Jahre Jahre
Atriale 12 (25,5%) | 8 (27,6%) | 22 (64,7%) = 0,001 42 (38,2%)

Tachykardie
(n)

Vorhofflimmern 35 (74,5%) | 21 (72,4%) | 12 (35,3%) | = 0,001 68 (61,8%)
(n)

Gesamt 47 (100%) | 29 (100%) | 34 (100%) 110
(100%)

Tab. 7: Auswertung des unterliegenden Arrhythmiemodus zum Zeitpunkt der
Reablation
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In Tabelle 8 wurde der Isolationsstatus der PV in Bezug auf den jeweiligen
zugrundeliegenden Arrhythmie-Mechanismus fur die gesamte Studienpopulation
beschrieben. Hierfur wurden Patienten mit isolierten PV mit Patienten mit nicht
isolierten PV zum Zeitpunkt des ersten interventionsbedurftigen Rezidivs miteinander
verglichen.

Insgesamt prasentierten sich 24 Patienten (21,8%) zum Zeitpunkt der Reablation mit
vollstandig elektrisch isolierten PV. Dabei bestanden in 79,2% der Falle eine atriale
Tachykardie und in 20,8% VHF. Bei 86 Patienten (78,2%) bestand zum Zeitpunkt
der Reablationsbehandlung eine Liicke innerhalb der PV. Dabei konnten in 26,7%

eine atriale Tachykardie und in 73,3% VHF nachgewiesen werden.

PV Isoliert PV nicht isoliert p-Wert
Atriale 19 (79,2%) 23 (26,7%) < 0,001
Tachykardie
(n)
Vorhofflimmern 5 (20,8%) 63 (73,3%) < 0,001
(n)
Gesamt 24 (100%) 86 (100%)

Tab. 8: Auswertung des Isolationsstatus der PV abhéngig vom Arrythmiemodus

Im Vergleich der beiden Gruppen (PV isoliert und PV nicht isoliert) konnte ein
signifikanter Unterschied (p < 0,001) bezuglich der aufgetretenen Haufigkeit von VHF
und atrialen Tachykardien gezeigt werden. Patienten mit isolierten PV prasentierten
sich zum Reablationszeitpunkt haufiger mit atrialen Tachykardien, wahrend VHF der
signifikant haufigere zugrundeliegende Arrhythmiemechanismus von Patienten mit
nicht isolierten PV war.

In Tabellen 9 und 10 wurde weiterfuhrend die obige Analyse auf die 3 Gruppen
stratifiziert. In Tabelle 9 wurden die Arrhythmiemechanismen fur Patienten mit
isolierten PV und in Tabelle 10 fur Patienten nicht isolierten PV der 3 Gruppen

beschrieben
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Anzahl Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt
mit vollstandig

isolierten PV (n)

Atriale Tachykardie 1 (100%) 4 (50%) 14 (93,3%) 19 (79,1%)
Vorhofflimmern 0 (0%) 4 (50%) 1(6,7%) 5(20,9%)

Tab. 9: Auswertung des Arrhythmiemodus der 3 Gruppen bei Patienten mit isolierten
PV zum Zeitpunkt der Reablation

Anzahl Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt
mit erneuter

elektrischer Leitung

der PV (n)

Atriale Tachykardie 11 (23,9%) 4 (19%) 8 (42,1%) 23 (26,7%)
Vorhofflimmern 35 (76,1%) 17 (81%) 11 (57,9%) 63 (73,3%)

Tab. 10: Auswertung des Arrhythmiemodus der 3 Gruppen bei Patienten mit nicht
isolierten PV zum Zeitpunkt der Reablation

In Abbildung 9 und 10 sind zusammenfassend die elektophysiologischen Rezidiv-

Mechanismen und der Isolationsstatus der PV innerhalb der 3 Gruppen dargestellt.
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Abb. 9: Darstellung des Isolationsstatus der PV mit unterliegendem

Arrhythmiemechanismus
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5 Diskussion

Die Methode der PVI mittels Radiofrequenz-Energie gilt als etablierte Therapieoption
zur Behandlung von paroxysmalem und persistierendem VHF.(15) Trotzdem
bendtigen einige Patienten mehrere ablative Behandlungen, um langfristig
beschwerdefrei zu sein.(129, 130, 148)

In der hier durchgefihrten Studie wurden Patienten mit Arrhythmie-Rezidiven nach
initial erfolgreicher PVI untersucht und die zugrundeliegenden Mechanismen
abhangig vom zeitlichen Auftreten des Rezidivs analysiert.

Hierbei zeigte sich, dass der uberwiegende Teil von Arrhythmie-Frihrezidiven,
insbesondere innerhalb der ersten 2 Jahre (98%), mit der Rekonnektion zuvor
isolierter PV-Segmente vergesellschaftet ist. Bei Patienten mit Rezidiven spater als 5
Jahre nach der Index-Prozedur wurden hingegen in lediglich 56% der Falle
rekonnektierte PV nachgewiesen.

AulRerdem prasentierten sich Patienten mit vergleichsweise frihen Arrhythmie-
Rezidiven signifikant haufiger mit VHF als unterliegenden elektrophysiologischen
Mechanismus. Dahingegen konnte bei Patienten mit spaten Reablationen eine
steigende Anzahl von ATs festgestellt werden. In der Studie waren sowohl ein
spaterer Rezidiv-Zeitpunkt sowie ein Zustand komplett isolierter PV mit dem
Auftreten von organisierten ATs assoziiert.

Im Vergleich der Patientencharakteristika der 3 analysierten Gruppen prasentierten
sich Patienten mit Spat-Rezidiven mit hdherem durchschnittlichen Alter, einem
hoheren Anteil an persistierendem VHF, sowie mit einem hdheren durchschnittlichen
CHA2DS2-VASc-Score.
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5.1 Frithe Arrhythmie-Rezidive

In der hier durchgeflhrten Studie zeigte sich bei 46 Patienten (98%) in Gruppe 1
(Reablation nach 3-24 Monaten) eine erneute elektrische Leitung innerhalb der PV.
Es ist davon auszugehen, dass diese Rekonnektionen mafgeblich fur frihe
Arrhythmie-Rezidive verantwortlich sind. Ouyang et al. beschrieben eine
Rekonnektions-Rate der PV von 94% bei Rezidiv-Patienten, mit einem
durchschnittlichen Reablations-Zeitpunkt 120 Tage nach der Index-Prozedur. (129)
Die Arbeiten von Fichtner et al., Cappato et el. und Nilsson et al. beschrieben
ebenfalls hohe Rekonnektions-Raten der PV bei Patienten mit Arrhythmie-Rezidiven
innerhalb der ersten Monate nach der Index Prozedur. (130, 135, 149) Es wird daher
vermutet, dass Rekonnektionen innerhalb der PV die Hauptursache fur frihe
Arrhythmie-Rezidive nach PVI darstellen. Um diesem Problem entgegenzuwirken,
wurden in den vergangenen Jahren verstarkt neue Technologien innerhalb der
Elektrophysiologie entwickelt, um eine dauerhaft durable Isolation der PV zu
ermoglichen und somit die Rate von frihen Arrhythmie-Rezidiven reduzieren zu
konnen. Durch die Entwicklung von sogenannten ,Contact-Force“-Kathetern, welche
den Anpressdruck des Ablationskatheters am atrialen Gewebe messen, konnte eine
1-Jahres-Arrhythmie-Freiheit in 80% bis 94% der Falle erreicht

werden. (150, 151) Durch die Verwendung dieser Technologie kdnnen durablere
Lasionen der PV erzeugt und somit die Anzahl von elektrischen Rekonnektionen
reduziert werden. Dadurch wird eine hohere Effektivitat der Katheterablation zur
Behandlung von paroxysmalen VHF sichergestellt. (150-152)

Das Etablieren von sogenannten ,High-power short duration® Ablationen kdnnte
ebenfalls zu einer verbesserten Durabilitat der Lasionen beitragen. Bei dieser
Ablations-Strategie wird Uber einen kurzen Zeitraum eine hohe Strommenge (ca. 70-
90 Watt in 4-7 Sekunden) in das Gewebe abgegeben, um somit eine mdglichst
durable Lasion zu erzeugen. (153)

Kottmaier et al. beschrieben in ihrer Studie eine 1-dahres-Arrhythmie-Freiheit von
83% bei Patienten mit ,High-power short duration“ Ablation im Vergleich zu 65% bei
Patienten nach Standard PVI. (154)

Die kurzlich veroffentlichten Ablationsstudien ,STOP-AF“ und ,EARLY-

AF“ demonstrierten aul3erdem die gute Wirksamkeit der Cryoballonablation zur
dauerhaften Isolation der PV bei paroxysmalem VHF. (155, 156)
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Obwohl einige der oben beschriebenen Technologien noch nicht vollstandig
ausgereift sind, beziehungsweise noch in groReren Studien untersucht werden,
bieten diese vielversprechende Therapieansatze, um eine bleibende Isolation der PV
zu ermoglichen und somit Rekonnektionen innerhalb der PV zur reduzieren.

In der hier durchgefihrten Studie erfolgte eine Standard PVI ohne Verwendung der
oben beschriebenen Technologien. Es ist demnach anzunehmen, dass sich die Rate
friher Rekonnektionen im Laufe der nachsten Jahre reduzieren wird.

Dennoch konnten die Ergebnisse der Studie die Rolle friher Rekonnektionen der PV
als unterliegenden Mechanismus von Arrhythmie-Fruhrezidven abermals

verdeutlichen.

Zusatzlich wurde in dieser Studie der jeweils bestehende Arrhythmie-Modus zum
Zeitpunkt der Reablation analysiert. In Gruppe 1 (Reablation nach 3-24 Monaten)
wurden VHF bei 75% und atriale Tachykardien bei 25% der Patienten detektiert.
Dabei zeigte sich bei allen Patienten mit VHF eine erneute Rekonnektion der PV.
Von den insgesamt 12 Patienten in Gruppe 1 mit detektierten atrialen Tachykardien
wurden in einem Fall vollstandig isolierte PV nachgewiesen.

In einer Studie von Fichtner et al. mit einem Follow-Up Zeitraum von 12 Monaten
zeigte sich bei 75% der Patienten mit Arrhythmie-Rezidiven paroxysmales VHF und
bei 12,5 % der Patienten persistierendes VHF nach durchgefihrter RF-PVI. In 12,5%
der Félle bestand atypisches Vorhofflattern. (130) Zudem wiesen die Ergebnisse der
Arbeit von Sawhney et al. darauf hin, dass bei Prozeduren, bei denen zusatzlich zur
PVI lineare Linien gezogen wurden, ein erhohtes Risiko fur linksatriales
Vorhofflattern im Vergleich zur Standard PVI besteht. (157)

Far die hier durchgefuhrte Studie wurde eine Standard PVI durchgefuhrt. Der hohe
Anteil von VHF bei Patienten mit Rezidiven innerhalb des ersten Jahres nach der
Index-Prozedur ist mit gro3er Wahrscheinlichkeit auf die elektrische Rekonnektion

der PV zurickzufiuhren.
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5.2 Spate Arrhythmie-Rezidive

Aktuell gibt es keine einheitliche Definition fur Arrhythmie-Spatrezidive nach
Katheterablation. In der Literatur werden Zeitraume von 3-24 Monaten bereits als
Spatrezidiv beschrieben. (133, 135, 158, 159) Studien, die erstmalig auftretende
Arrhythmie-Rezidive nach initial erfolgreicher PVI spater als 24 Monate nach der
Index-Prozedur beschreiben, sind derzeit nur sehr limitiert verfugbar. Daher lag der
Fokus der hier durchgefuhrten Arbeit auf spater auftretenden Arrhythmie-Rezidiven
nach initial erfolgreicher Indexprozedur. Hierbei wurden Patienten auf die Gruppe 2
(Rezidive zwischen 2 und 5 Jahren) und Gruppe 3 (Rezidive spater als 5 Jahre)
aufgeteilt. Es zeigte sich eine Rekonnektion der PV bei 72% der Patienten innerhalb
der zweiten Gruppe und bei 56% der Patienten innerhalb der dritten Gruppe. Im
Vergleich der 3 Gruppen ergab sich ein statistisch signifikanter Trend bezuglich des
zeitlichen Auftretens des Arrhythmie-Rezidivs und der Anzahl erneut leitender PV
zum Zeitpunkt der Reablation (p < 0.001). Insbesondere in Gruppe 3 prasentierten
sich 44% der erneut symptomatischen Patienten mit vollstandig isolierten PV. Die
Rekonnektion der PV als unterliegendem Arrhythmie-Mechanismus scheint demnach
besonders bei Spat-Rezidiven eine untergeordnete Rolle im Vergleich zu frih
auftretenden Arrythmierezidiven zu spielen.

Ouyang et al. beschrieben in einer 5-Jahres Follow-Up-Studie eine Rezidivrate von
10.6% im Zeitraum von 2-5 Jahren nach der Index-PVI bei Patienten mit
paroxysmalem VHF. (129)

In anderen Follow-Up Studien traten bis zu 18% von Arrhythmie-Rezidiven im
Zeitraum zwischen 2-5 Jahren auf. (160, 161)

Diese Studien weisen trotz der vergleichsweisen hoheren Raten von Arrhythmie
Frahrezidiven auf die Bedeutung von Arrhythmie-Spatrezidiven hin, und
unterstreichen deren Wichtigkeit, um langfristigen Therapieerfolg zu erreichen.
Park et al. beschrieben in einer kurzlich publizierten Studie mit 2209
eingeschlossenen Patienten eine Rezidiv-Rate von 10,6% zwischen 1-3 Jahre und
von 4,7% spater als 3 Jahre nach der Index PVI. (162) Innerhalb des Studien-
Kollektivs konnten bei 73% der Patienten mit Rezidiven innerhalb der ersten 12
Monate und bei 72% der Patienten mit Rezidiven zwischen 12 und 36 Monaten

Rekonnektionen innerhalb der PV detektiert werden.
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Interessanterweise reduzierte sich die Rate rekonnektierter PV in der Studie auf 53%
bei Patienten mit Rezidiven spater als 3 Jahren. Desweiteren beschrieben die
Autoren einen hoheren Anteil extrapulmonaler Trigger, sowie Areale innerhalb des
linken Atriums mit niedriger Voltage in der Patientengruppe mit Rezidiven spater als
3 Jahren. (162)

Bei der Untersuchung des unterliegenden Arrhythmie-Modus prasentierten sich in
Gruppe 2 (Rezidive zwischen 2 und 5 Jahren) 72 % der untersuchten Patienten mit
VHF und 28% mit atrialen Tachykardien zum Zeitpunkt der Reablation. In Gruppe 3
(Rezidive spater als 5 Jahre) konnte bei 65% der Patienten atriale Tachykardien und
bei 35% VHF detektiert werden.

Im Vergleich der 3 Gruppen zeigte sich ein statistisch signifikanter Trend bezlglich
des zeitlichen Auftretens des Rezidives und der Haufigkeit von atrialen Tachykardien
(p = 0.001). Ein spater Arrhythmie-Zeitpunkt sowie die Abwesenheit von
Rekonnektionen der PV waren mit einem erhohten Auftreten von organisierten
atrialen Tachykardien assoziiert.

In der erwahnten Studie von Park et al. zeigte sich bei Patienten mit Arrhythmie-
Rezidiven spater als 36 Monate in 35% der Falle VHF und 35% atriale Tachykardien
als unterliegender Arrhythmie-Modus. Bei 30 % der Patienten wurde hierbei Sinus-
Rhythmus detektiert. Die Autoren schlussfolgerten, dass insbesondere bei
Arrhythmie-Spatrezidiven aufgrund der geringeren Anzahl rekonnektierter PV und
einem erhohten Auftreten von extra-pulmonalen Triggern, strukturelle
Veranderungen des VHF-Substrats den wichtigsten Mechanismus darstellen. (162)
Im Kontext der erwahnten Studienergebnissen weisen die Daten der hier
angefertigten Arbeit darauf hin, dass Arrhythmie-Spatrezidive, insbesondere in
Zeitrdumen spater als 5 Jahren nach initial erfolgreiche PVI, komplexen
elektrophysiologischen Mechanismen unterliegen und nicht allein durch die einfache
Rekonnektion der PV zu erklaren sind. Hierbei werden die Bildung von
extrapulmonalen Triggern, Fibrosen im LA, sowie Veranderungen des VHF-Substrats
als potentielle elektrophysiologische Mechanismen diskutiert. (148, 162-165)

Die aktuelle Studienlage ist derzeit zu limitiert, um sichere Aussagen Uber die
elektrophysiologischen Mechanismen von Arrhythmie-Spatrezidiven nach PVI zu

treffen zu konnen.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit geben jedoch wichtige Hinweise auf die Komplexitat
dieser nur begrenzt verstandenen Thematik und bieten Anlass zur Durchfuhrung

weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen.

5.3 Limitationen

Bei der hier durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine retrospektive, nicht
randomisierte, monozentrisch durchgefuhrte Arbeit mit einer relativ kleinen
Patientenpopulation. Zur weiteren Evaluation der unterliegenden Mechanismen von
Arrhythmie-Spatrezidiven nach erfolgter Katheterablation sind daher groRere Studien
notwendig.

Es wurden ausschlieRlich Patienten, die jede der eingeschlossenen Ablations-
Prozeduren in der Asklepios Klinik St. Georg erhielten, inkludiert. Symptomatische
Patienten, die moglicherweise eine Reablation in anderen Kliniken erhalten haben,
wurden hierbei ausgeschlossen. Verglichen wurden ausschlieRlich die Prozedur-
Daten von Patienten mit erneuter elektrophysiologischer Intervention. Der genaue
Zeitpunkt der auftretenden Rezidivsymptomatik wurde hierbei nicht ermittelt.
Moglicherweise kann durch die Fruherkennung von Arhythmie-Rezidiven mittels
implantierbarem ,Eventrekorder” oder ,Wearable® eine frihere Detektion gelingen
und langfristig der klinische Outcome verbessert werden.

Der Zeitraum der Index-Prozeduren wurde bewusst fruh gewahlt, um eine langen
Follow-up Periode zu gewahrleisten. Es ist davon auszugehen, dass sich durch die
erwahnten verbesserten Ablationstechnologien und -techniken innerhalb der letzten
Jahre die Rekonnektions-Raten der PV insbesondere bei Fruhrezidiven signifikant
reduziert haben. In Anbetracht des vergleichsweise geringen Einflusses von PV-
Rekonnektionen auf Arrhythmie -Spatrezidive ist diese Limitation jedoch annehmbar.
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6 Zusammenfassung

Die PVl ist als Therapieoption von paroxysmalem und persistierendem VHF in den
Leitlinien verankert. Trotzdem sind Arrhythmie-Rezidive haufig und die
unterliegenden Mechanismen insbesondere von Spat-Rezidiven nur begrenzt
verstanden. In der vorliegenden Arbeit wurden die unterliegenden
elektrophysiologischen Mechanismen dieser Spat-Rezidive untersucht.

Hierbei wurde bei der Mehrzahl der Patienten mit frithem VHF-Rezidiv nach PVI eine
elektrische Rekonnektion innerhalb der PV festgestellt. Bei Patienten mit spaten
Arrhythmie-Rezidiven scheint dieser Mechanismus eine untergeordnete Rolle zu
spielen, da viele Patienten ohne PV-Rekonnektion erneut Rezidive erlitten.

Daruber hinaus waren entweder ein spaterer Rezidiv-Zeitpunkt sowie das Fehlen
einer PV-Rekonnektion mit dem Auftreten einer organisierten AT als Rezidiv-Modus

assoziiert.

Pulmonary vein isolation is an established treatment option for paroxysmal and
persistent atrial fibrillation. Despite that, arrhythmia recurrence is common and the
underlying mechanism especially of late arrhythmia recurrences is not yet fully
understood. In this study we investigated the underlying electrophysiological
mechanism of these late arrhythmia recurrences.

Electrical PV reconnection was found in the majority of patients with early AF
recurrence after PVI. In patients with late arrhythmia recurrences this mechanism
seems to play an inferior role, with many patients presenting without PV
reconnection. Additionally, either a late point in time of arrhythmia recurrence as well
as absence of PV reconnection were associated with the occurrence of organized AT

as mode of recurrence.
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8 Abkurzungsverzeichnis

AAD = antiarrythmische Medikamente

VHF = Vorhofflimmern

AK = Antikoagulation

CB = Cryoablation

CT = Computertomographie

HF = Herzinsuffizienz

HFA = Hochfrequenzstrom Ablation

INR = International Normalized Ratio

KHK = Koronare Herzkrankheit

LAAC = Left atrial appendage closure

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion
NOAK = Neue Orale Antikoagulatien

OSAS = Obstruktive Schlaf Apnoe Syndrom
PAF = Paroxysmales Vorhofflimmern

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit
PV = Pulmonalvenen

PVI = Pulmonalvenensolation

RFA = Radiofrequenz Ablation

TEE = Transdsophageale Echokardiographie
VKA = Vitamin K Antagonisten
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