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1 Abkiirzungsverzeichnis

ACT activated clotting time
AP anterior-posterior
AV atrioventrikular

AVNRT AV-Knotenreentrytachykardie

CS Koronarvenensinus

diast diastolisch

EDV elektronische Datenverarbeitung
EKG Elektrokardiogramm

F French (1 F =0,33mm)

g Gramm

GLO gemeinsames laterales Ostium
GSO gemeinsames septales Ostium

h Stunde(n)

HFS Hochfrequenzstrom

HIFU hoch fokussierter Ultraschall
ICD implantierbarer Cardioverter/Defibrillator
LE. internationale Einheit(en)

INR international normalized ratio
LV. intravends

KG Korpergewicht

kg Kilogramm
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KHK koronare Herzkrankheit

Kryo kryothermische Energie

1 Liter

LA linkes Atrium

LAO links anterior-schrige Projektion
LIPV linke untere Pulmonalvene

LSPV linke obere Pulmonalvene
LzEKG Langzeitelektrokardiogramm
MA Mitralklappenanulus

mg Milligramm

min Minute(n)

N. Nervus

NaCl Natriumchlorid

PA posterior-anterior

Pat Patienten(en)

PTT partielle Thromboplastinzeit

PV Pulmonalvene(n)

PVP Pulmonalvenenpotential(e)

RA rechtes Atrium

RAO rechts anterior-schrége Projektion
RIPV rechte untere Pulmonalvene
RSPV rechte obere Pulmonalvene

S Sekunde(n)

SD Standardabweichung

SM Schrittmacher

SO, Sauerstoffséttigung

SR Sinusrhythmus

SvC obere Hohlvene

syst systolisch

TEE transdsophageale Echokardiographie
TIA transitorische ischdmische Attacke
TTE transthorakale Echokardiographie

VHF Vorhofflimmern
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2 Einleitung

2.1 Vorhofflimmern
2.1.1 Privalenz

Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmusstdrung bei Erwachsenen. Schit-
zungen gehen von ca. 2,3 Millionen in den USA und ca. 800 000 betroffenen Per-
sonen in Deutschland aus [38, 42, 120].

Die Privalenz der bei Méannern im Vergleich zu Frauen hiufiger vorkommenden
Rhythmusstorung ist altersabhéngig und steigt mit zunehmenden Lebensalter an.
In einem Kollektiv von ca. 1,89 Millionen US-Amerikaner/-innen rangierte die
Priavalenz zwischen <0,1% (bei Personen unter 55 Jahren) bis 9% (bei den iiber
80 Jahrigen). Fiinfundvierzig Prozent der Betroffenen waren 75 Jahre oder élter

[38].

Epidemiologische Untersuchungen beschreiben eine deutliche Zunahme der durch
Vorhofflimmern verursachten Krankenhausaufenthalte um das zwei- bis dreifache
im Zeitraum von 1985 bis 1999, was sowohl die zunehmende medizinische als

auch volkswirtschaftliche Relevanz unterstreicht [141].

2.1.2 Ursachen und assoziierte Erkrankungen

Vorhofflimmern kann durch vielfiltige, z.T. reversible Ursachen hervorgerufen

werden [35].

Insbesondere kardiale Erkrankungen sind gehéduft mit dem Auftreten von Vorhoft-
limmern assoziiert. Dazu gehoren in erster Linie Herzklappenvitien (insbesondere
eine Mitralklappeninsuftizienz), arterielle Hypertonie und Myokardinfarkt. Ande-
re Formen von Herzrhythmusstérungen (z.B. Vorhofflattern, atriale Tachykardien,

etc.) konnen in Vorhofflimmern ,,degenerieren®.

Weitere auslosende Faktoren konnen Alkoholkonsum (,,holiday heart syndrome*),
Lungenarterienembolien, entziindliche Herzerkrankungen wie Peri- oder Myokar-

ditis, Hyperthyreose und andere metabolische Storungen darstellen [35, 95].
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Vorhofflimmern tritt zudem gehéduft postoperativ nach kardio- und thoraxchirurgi-

schen Eingriffen auf [35].

Nichtkardiale assoziierte Erkrankungen sind Diabetes mellitus, cerebrale ischdmi-

sche Ereignisse wie TIA oder Schlaganfall sowie Adipositas [6].

2.1.3 Klinik

Die Lebensqualitidt von Patienten mit Vorhofflimmern ist hdufig eingeschrénkt.
Betroffene Menschen berichten iiber Palpitationen, Dyspnoe, Schwindel, Synko-
pen, thorakale Schmerzen, ein insgesamt z.T. deutlich eingeschrinktes Allgemein-
befinden sowie reduzierte korperliche Belastungsfidhigkeit. Ursache der Sympto-
me ist v.a. die unregelméBige und ggf. tachykarde Herzfrequenz und die daraus

resultierende Reduktion des Herzzeitvolumens.

Neben den subjektiven Beschwerden besteht zusédtzlich ein erhdhtes Mortalititsri-

siko aufgrund thrombembolischer Ereignisse.

Die unstrukturierte Aktivierung fiihrt zu einer reduzierten Kontraktilitit des Myo-
kards. Dadurch sinkt die Blutflussgeschwindigkeit in den Atrien, insbesondere im
linken Vorhofohr, ab und das Risiko fiir Thrombusbildung steigt deutlich an.
Durch einen solchen Embolus kann ein ischdmischer Hirninfarkt ausgelost wer-
den. Die Framinghamstudie ergab fiir ein Kollektiv von 5209 Personen eine Mor-
talitdtsteigerung um den Faktor 1,9 fiir Frauen sowie 1,5 fiir Madnner mit Vorhoff-

limmern gegeniiber der Normalbevolkerung [6].

2.1.4 Pathophysiologie

Vorhofflimmern ist charakterisiert durch eine unregelméfige Vorhofferregung mit
atrialen Frequenzen von 350 — 600 Schldgen pro Minute. Im EKG sieht man einen
unregelméfBigen Kammerrhythmus mit fehlender vorangehender P-Welle bei un-

dulierender Grundlinie (Abbildung 1.1).

Aus der fibrillatorischen Aktivitit der Vorhofe resultiert eine Reduktion des Herz-
zeitvolumens und der Blutflussgeschwindigkeit. Insbesondere im linken Vorho-

fohr kann es dabei bis zum Stillstand und konsekutiver Bildung von Thromben
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kommen. Bei intakter Funktion des AV-Knotens resultieren ohne medikamentdse
Therapie bei den meisten Patienten Ventrikelfrequenzen von 100 — 160 Schldgen

pro Minute.

Abbildung 2.1.: Extremltatenableltungen eines EKG mit Vorhofﬂlmmern

Aufzeichnungsgeschwindigkeit 25mm/s. Charakteristisch sind der irre-
guldre RR-Abstand sowie die nicht sicher abgrenzbare P-Welle.

2.1.5 Klassifikation

Die Einteilung in vier Subtypen beinhaltet sowohl den zeitlichen Verlauf als auch
eine prognostische Aussage: Paroxysmales Vorhofflimmern bezeichnet wiederhol-
tes Auftreten von Vorhofflimmern mit spontaner Konversion in Sinusrhythmus
nach max. sieben Tagen. Persistierendes Vorhofflimmern hélt dauerhaft an, ist je-
doch medikamentoser oder elektrischer Kardioversion zuginglich. Langfristig
persistierendes Vorhofflimmern wird durch ldnger als ein Jahr anhaltendes Vor-
hofflimmern definiert. Die Bezeichnung ,,permanentes Vorhofflimmern* beinhal-
tet, dass persistierendes Vorhofflimmern vorliegt und eine Therapieentscheidung

gefillt wurde, keine Konversion in Sinusrhythmus mehr durchzufiihren [9].
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2.1.6 Vorhofflimmermodelle

Hinsichtlich der Entstehung von Vorhofflimmern wurde die &lteste Theorie von
Moe und Abildskov bereits Ende der 1950er / Anfang der 1960er Jahre mit der
,Multiple Wavelet Hypothesis* vorgestellt [84, 85]. Demnach besteht Vorhofflim-
mern aus multiplen Erregungswellen, die durch Inseln nicht-muskulidren Gewebes
innerhalb der Architektur der Atrien sich quasi chaotisch ausbreiten und in gegen-
seitig verstirkende oder ausloschende Tochterwellen zerfallen. Die Ausbreitung
der Tochterwellen ist vollkommen zufdllig und unstrukturiert und bewirkt eine
sich unabhingig vom urspriinglichen Trigger selbst aufrecht erhaltene Vorhofakti-

vierung.

In einem mathematischen Modell wurde berechnet, dass die Masse des Vorhofes
eine wichtige Rolle spielt und bei Menschen mindestens vier bis sechs Erregungs-

wellen notig sind, um dauerhaft Vorhofflimmern aufrecht erhalten zu konnen [2].

Jalife et al. postulierten die ,,Mother Rotor Hypothesis* [58]. Demnach kann Vor-
hofflimmern ausgehen von Quellen ununterbrochener hochfrequenter periodischer
Aktivitét, die eine oder mehrere kreisende Erregungen im linken Vorhof generie-
ren. Diese Wellenfronten breiten sich {iber die Vorhofe aus und zerfallen im Ver-
lauf in unabhéngige Tochterwellen, deren Ausdruck die charakteristische ungeord-

nete fibrillatorische Aktivitit der Vorhofe ist [57, 58].

Haissaguerre et al. wiesen erstmals nach, dass rezidivierende atriale Extrasysto-
len, sogenannte ,, Trigger”, Vorhofflimmern auslosen konnen [42]. Diese Trigger
waren ganz liberwiegend in den Pulmonalvenen (PV) lokalisiert, aber auch in der
Vena cava superior (SVC) und der Wand des linken Atriums nachweisbar [14, 55].
Als anatomisches Korrelat der nachgewiesenen Trigger wurden myokardiale Fa-

sern beschrieben, die zwischen Vorhof und Pulmonalvenen verlaufen.
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2.2 Anatomie der Pulmonalvenen

Abbildung 2.2: Rekonstruktion der Hinterwand des linken Atriums und der Pul-
monalvenen mittels 3-D-Kontrast-Magnetresonanztomographie in PA-Projektion.
LA=linkes Atrium; LSPV= linke obere Pulmonalvene; LIPV=linke untere Pulmo-
nalvene; RSPV=rechte obere Pulmonalvene; RIPV= rechte untere Pulmonalvene.
Abbildung modifiziert nach [24].

Der Ubergang zwischen den PV und dem linken Atrium prisentiert sich anato-
misch sehr variabel. Die PV konnen in den linken Vorhof transversal, schriag oder
vertikal einmiinden oder sich bereits vor Einmiindung in den Vorhof zu einem ge-

meinsamen Ostium vereinigen [86].

Mehrere Arbeitsgruppen haben die muskuliren Ubergiinge zwischen den PV und
dem Atrium anatomisch-morphologisch ndher untersucht [49, 113, 114]. Es zeig-
ten sich Myokardfasern, die sowohl die Einmiindungen der einzelnen PV als auch
das Areal der linksatrialen Hinterwand mit den Ostien aller PV vor allem kreisfor-

mig umgeben (Abbildung 1.3).
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Venacavasup / ———.

Vena cava inf -

Abbildung 2.3: Oberflichliche Myokardfasern des Vorhofs (Ansicht von posterior).
Die Region der Pulmonalvenen (PV) wird von zirkuldren Muskelfasern umgeben
(A), von denen Fasern ausgehen, die die PV-Offnungen umkreisen (B) oder in die
PV hineinziehen (C) . LA = linker Vorhof, RA = rechter Vorhof. Abbildung modifi-
ziert nach [90].

Die einzelnen Myokardfasern sind in der Lange sehr variabel und erstrecken sich
teilweise bis zum Lungenhilus. Dabei sind Myokardanteil sowie Ausdehnung und
Entwicklung in den oberen PV ausgeprégter als in den unteren PV. Die einzelnen
Fasern konnen longitudinal, zirkulér, spiralformig, quer oder sogar schlaufenfor-
mig verlaufen. In den distalen Abschnitten der PV dominieren eher longitudinale
Faserverldufe, wihrend in den ostial gelegenen Bereichen eher zirkulér verlaufen-

de Fasern vorkommen. Anatomisch komplexe Verldufe sind haufig [90, 114].

Mikroskopisch beschrieben Hocini et al. an einem Hundemodell eine Anordnung
der myokardialen Zellen zwischen Media und Adventitia [50]. Verlaufsrichtung
und Lénge der Fasern sind sehr variabel. Abrupte Richtungsidnderungen der Faser-
verldufe lassen sich hinsichtlich dem Ausmal3 der Rotation mit dem Ausmal} der

elektrischen Leitungsverzogerung bzw. totaler Leitungsunterbrechung korrelieren.
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Weiterhin wurde nachgewiesen, dass die Aktionspotentialdauer in den proximalen
Anteilen der PV kiirzer ist als in den distalen Arealen. Aus diesen Erkenntnissen
wurde eine Priadisposition sowohl zur Entstehung ektoper Foki als auch kreisen-

der Erregungsausbreitungen postuliert [50].

Saito et al. machten muskuldre Degeneration fiir die Arrhythmogenitit der PV

verantwortlich [114]. Der genaue Mechanismus ist noch unbekannt.

Die Refraktirperiode pulmonalvendser Muskelfasern bei Patienten mit Vorhoft-
limmern ist kiirzer als im linken Atrium [56]. Dieses Verhiltnis war bei Patienten
ohne Rhythmusstérungen umgekehrt. Weiterhin wurde beschrieben, dass bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern die PV-Durchmesser groBer sind als bei Patienten ohne

Vorhofflimmern [56].

Im intrakardialen EKG konnen hochfrequente Signale, sog. ,,Spike“-Potentiale,
als Ausdruck der Erregungsiiberleitung von den PV auf den LA identifiziert wer-
den und dienen damit dem indirekten Nachweis der Muskelfasern [57, 116] (Ab-
bildung 1.4).
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Abbildung 2.4: Ableitungen I und II des Oberflidchen-EKG, so wie des Koronarvenen-
sinus (CSd), der Pulmonalvenen (PV) (LSVP, LIPV) und des rechten Vorhofs (RA)
zeigen den Ubergang von Sinusrhythmus (SR) zu Vorhofflimmern (VHF). In der Ab-
leitung LIPV12 ist ein Spike-Potential (linker langer Pfeil) zu sehen, das in der latera-
len unteren PV entsteht und wihrend SR dem Vorhofpotential (linker kurzer Pfeil)
folgt. Ein vorzeitig einfallender Impuls aus der gleichen Vene (rechter langer Pfeil),
das dem Vorhofpotential (kurzer rechter Pfeil) vorausgeht, 16st nach zwei Schligen SR
VHF aus. Abbildung nach [76].
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2.3 Therapie von Vorhofflimmern
2.3.1 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie von Vorhofflimmern wird bestimmt durch zwei

Strategien:

Bei der Frequenzkontrolle wird keine Re-Konversion in den normalen Sinusrhyth-
mus angestrebt. Statt dessen soll durch den Einsatz negativ dromotrop wirkender
Pharmaka (Betarezeptorenblocker, Calcium-Antagonisten vom Verapamil-Typ so-
wie Digitalispriparate) eine moglichst physiologische Herzfrequenz erzielt wer-
den. Zusitzlich soll eine orale Antikoagulation (Phenprocoumon, Coumadin, War-

farin) Komplikationen durch thrombembolische Ereignisse verhindern.

Die Rhythmuskontrolle zielt auf eine Wiederherstellung und Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus ab. Zum Einsatz kommen hierfiir Antiarrhythmika der Klassen
Ic (Flecainid, Propafenon) und III (Amiodaron, Sotalol). Da auch bei regelmafi-
gen Kontrollen ein asymptomatisches Auftreten von Vorhofflimmern nicht sicher

auszuschlieBen ist, muss zusétzlich eine orale Antikoagulation erwogen werden.

Eine ,,On-Treatment“-Analyse der AFFIRM-Studie hat ein besseres Uberleben
fiir die Einnahme von Warfarin und das Vorliegen von Sinusrhythmus gezeigt
[132]. Géngige antiarrhythmische Pharmaka waren allerdings nicht mit einem
Uberlebensvorteil assoziiert, da unerwiinschte Wirkungen die positiven Effekte

aufzuwiegen scheinen.

Diese Daten implizieren, dass die Aufrechterhaltung von dauerhaftem Sinusrhyth-
mus angestrebt werden sollte, die momentan verfiigbaren Medikamente dafiir al-
lerdings nur eingeschrinkt geeignet sind. Die Losung dieses Problems wird in der
Entwicklung nebenwirkungsidrmerer Antiarrhythmika oder dem verstirkten Ein-

satz nicht-medikamentdser Therapieoptionen gesehen [96, 132].
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2.3.2 Nicht-medikamentdse Therapie

2.3.2.1 Elektrische Kardioversion

Eine Konversion von Vorhofflimmern in Sinusrhythmus kann mittels EKG-ge-t-
riggerter Kardioversion erzielt werden. Eine impulsformige Stromabgabe iiber
zwei auf den Thorax aufgesetzte Elektroden bewirkt dabei ein gleichzeitige Depo-
larisation aller myokardialen Zellen und terminiert alle transmembrandsen Poten-
tiale. Damit wird die Voraussetzung geschaffen fiir eine Wiederaufnahme der
Schrittmacherfunktion des Sinusknotens. Die elektrische Kardioversion ist mittels

intrakardial positionierter Katheter ebenfalls moglich.

Aufgrund hoher Rezidivraten ist im Anschluss zumeist eine medikamentdse Rezi-

divprophylaxe nétig [8].

2.3.2.2 Operative Techniken

Der erste nicht-pharmakologische Therapieansatz, Vorhofflimmern kurativ zu be-
handeln, wurde in der Herzchirurgie etabliert. Cox et. al fithrten mit der MAZE-
Operation erstmals 1987 eine Operationstechnik ein, bei der das rechte und linke
Atrium durch gezielte, linienformig angelegte Schnittinzisionen in zusammenhén-
gende Kompartimente unterteilt wurde. Die Schnittfiihrung ldsst nur einen vorher
festgelegten Weg der Erregungsausbreitung vom Sinus- zum AV-Knoten zu. Rech-
tes und linkes Vorhofohr sowie die Pulmonalvenen werden komplett von der Erre-
gungsausbreitung abgetrennt. Dies bewirkt eine weitere Reduktion der zur Auf-
rechterhaltung von Vorhofflimmern postulierten Myokardmasse. Blind endende

Abzweigungen gewihrleisten eine Erregung der gesamten Vorhofe [16].

Unterschiedliche Modifikationen der Operationstechnik (MAZE I — III) erzielten
bei 178 Patienten eine Rezidivfreiheit von tiber 90% [16].

2.3.2.3 Katheterablation

Kathetertechniken werden zur Behandlung einfacher Herzrhythmusstorungen, wie
z.B. Vorhofflattern oder einer AV-Reentrytachykardie mit hohen Erfolgsquoten
und geringen Komplikationsraten durchgefiihrt [46, 67, 142].
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2.3.2.3.1 Frequenzkontrolle mittels Katheterablation

Die ersten interventionellen Verfahren, Vorhofflimmern zu behandeln, zielten auf
eine palliative Behandlung zur Reduktion der subjektiven Beschwerden der Pati-
enten ab. Dazu wird die AV-Knotenleitung mittels Katheterablation unterbrochen
und dem Patienten ein Herzschrittmacher implantiert, der eine regelméfBige Akti-
vierung der Ventrikel gewdhrleistet. Beschwerden durch eine unregelmifBige

und/oder tachykarde ventrikuldre Aktion treten so nicht mehr auf [61, 83, 103].

Alternativ kann eine kathetergestiitze Modifikation der AV-Knoten-Leitungseigen-
schaften eine Reduktion der ventrikuldren Herzfrequenz auf ein physiologisches
Niveau bewirken. Der unregelméfige ventrikuldre Rhythmus bleibt erhalten, da-

fiir ist keine Schrittmacherimplantation notwendig [69, 143].

Beide Verfahren konnen eine signifikante Steigerung der Lebensqualitidt der Pati-

enten erzielen [69, 135].

Aufgrund des auf Vorhofebene weiterhin bestehenden Vorhofflimmerns und der
damit erhdhten Thrombemboliegefahr bleibt allerdings nach beiden Behandlungs-
methoden die Notwendigkeit zur dauerhaften therapeutischen Antikoagulation be-

stehen.

2.3.2.3.2 Hybridtherapie

Eine weitere Therapieoption nutzt Effekte der Antiarrhythmika der Klassen Ic und
III. Beide verldngern die atriale Refraktérzeit und konnen Vorhofflimmern in Vor-
hofflattern konvertieren [15, 32, 87]. Das Auftreten von Vorhoftlattern kann durch
kathetergestiitzte Anlage einer rechtsatrialen bidirektionalen Isthmusblockade
wiederum verhindert werden [25, 127]. Aufgrund der Kombination aus pharmako-
logischem und interventionellem Ansatz wird diese Therapie in der Literatur als

,Hybridtherapie* bezeichnet.

Mit den genannten Verfahren standen bisher nur palliative Behandlungsmoglich-
keiten zur Verfiigung. Die primére Katheterablation bietet neue kurative Behand-
lungsansitze, die auf Etablierung eines dauerhaften Sinusrhythmus ohne weitere

antiarrhythmische Therapie abzielen.
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Grundsétzlich lassen sich die Ablationstechniken in zwei Anséatze einteilen: Sub-

stratmodifikation und Triggerelimination.

2.3.2.3.3 Substratmodifikation

Durch Anlage linearer Lisionen mittels Katheterablation konnen die Vorhofe in
funktionelle Kompartimente eingeteilt werden, so dass eine Aufrechterhaltung der

multiplen kreisenden Vorhofflimmerwellen nicht mehr moglich ist.

Dieses Prinzip wurde bereits in der oben beschriebenen MAZE-Operation ange-
wandt. Swartz und Kollegen konnten 1994 erstmals mittels sequentieller Anlage
punktformiger Lésionen nach dem Design der MAZE 1-Operation Vorhofflim-

mern therapieren [129].

Bis Ende der 1990er Jahre fokussierte sich die Entwicklung neuer Ablationsstrate-

gien besonders auf die Wahl der Linienfithrung sequentieller Ablationspunkte.

Dabei zeigte sich, dass eine linksatriale Anlage linearer Léasionen der rechtsatria-
len Linienfiihrung im Ergebnis iiberlegen ist [28, 41]. Beide Methoden erzielten

jedoch nur begrenzte Erfolge.

Eine Arbeit der elektrophysiologischen Arbeitsgruppe des AK St. Georg hat unter-
schiedliche Liniendesigns im linken Vorhof, z.T. unter Einbezug der PV, unter-
sucht [27]. Dabei gestaltete sich wihrend der Eingriffe die Linienanlage z.T.
schwierig und nur selten gelang eine vollstindige Anlage. Die Ergebnisse beton-
ten dagegen die Wichtigkeit komplett angelegter Linien, da fast alle Patienten mit
,.Liicken in den Ablationslinien erneut Vorhofflimmern entwickelten. Weiterhin
zeigte sich in dieser Studie ein offensichtlicher Vorteil der Linienfiihrungen, die
die PV mit einbezogen. Diese Erkenntnis stellte eine wichtige Entscheidungs-
grundlage zum Methodikwechsel der Arbeitsgruppe auf die unten néher beschrie-
bene PV-Isolation dar, welche die in der vorliegenden Arbeit untersuchte Methode

bildet.

2.3.2.3.4 Triggerelimination

Durch Elimination triggernder Ereignisse (atriale Extrasystolen, atriale Tachykar-

dien, etc.) kann die Auslosung von Vorhofflimmern verhindert werden.
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Auf der Grundlage der Erkenntnis, dass Vorhofflimmern durch fokale Trigger in-
itiiert werden kann, die zu liber 90% in den Pulmonalvenen lokalisiert sind, wurde
versucht, diese Trigger durch Mappingverfahren zu lokalisieren und durch geziel-

te Ablation zu eliminieren [14, 42, 57].

Die Arbeitsgruppe aus Bordeaux um Haissaguerre konnte bei 45 Patienten 69 fo-
kale Trigger nachweisen und mittels Katheterablation behandeln; 28 von 45 Pati-
enten (62%) berichteten nach einem Nachbeobachtungszeitraum von 8 + 6 Mona-

ten liber Rezidivfreiheit [14].

Das Verfahren ist allerdings von der Aktivitdt der Trigger abhidngig, die sich nur
unzuverldssig pharmakologisch oder durch elektrische Stimulation provozieren

lassen.

2.3.2.3.5 Segmentale PV-Isolation

Die gleiche Arbeitsgruppe verdffentlichte im Jahr 2000 erstmalig Ergebnisse einer
Ablationstechnik, mit der die Probleme der fokalen Triggerelimination iiberwun-
den werden sollten und die als sogenannte ,,Pulmonalvenenisolation* (PV-Isolati-

on) zunehmende Verbreitung fand [45].

Eine Unterbrechung der aus den PV in den linken Vorhof ziehenden myokardialen
Fasern im Bereich der PV-Ostien soll die Fortleitung innerhalb der PV auftreten-
der triggernder Ereignisse in das linke Atrium und damit die Etablierung von Vor-

hofflimmern verhindern (Abbildung 1.5).
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*

Ablation

Abbildung 2.6.: Schematische Darstellung der durch Haissaguerre et al. entwickelten

segmentalen PV-Isolation [51]. Dargestellt sind Myokardfasern die aus dem Atrium in
die PV (blau) und innerhalb der PV zirkuldr (rot) verlaufen. Das Ablationsprinzip besteht
in der gezielten Unterbrechung der myokardialen Ubergéinge von der PV in den linken
‘Vorhof durch Anlage einzelner Ablationspunkte (gelbe Punkte). LA=Linkes Atrium.

T S S

(*) (links) veréndert das Aktivierungsmuster durch Verddung einer elektrischen Verbin-
dung in diesem Bereich. Die Verzogerung des Signals deutet auf eine weitere Verbindung
hin (mitte). Durch weitere HFS-Applikation im Bereich der Bipole 5-6 und 6-7 (*) ver-
schwinden schlagartig alle PVPs (rechts) im Sinne einer vollstéindigen Isolation. Abbil-
dung modifiziert nach [45].

Ausdruck der elektrischen Uberleitung sind sogenannte ,, Pulmonalvenenpotentia-
le* (PVP). Das sind hochfrequente Potentiale, die durch einen im Ostium der je-
weiligen PV platzierten Katheter abgeleitet werden konnen. Validiert wurde die
Isolation durch ein abruptes Verschwinden des PVP im Sinne einer vollstindigen

Isolation der behandelten PV (Abbildung 1.6).

Haissaguerre et. al. behandelten mit dieser Technik der segmentalen PV-Isolation
ein Patientenkollektiv von 70 Patienten, von denen sich 51 (73%) nach einer
Nachbeobachtungszeit von 4 + 5 Monaten in stabilem Sinusrhythmus befanden

[45].

Die Anatomie der Pulmonalvenen ist jedoch komplex und bei postablativer Fibro-
sierung des vendsen Gewebes droht trotz moglichst ostiumnaher Ablation die Bil-

dung einer signifikanten PV-Stenose [26, 117].
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2.4 Studienziel und Fragestellung

Die Behandlung von Vorhofflimmern mittels primérer Katheterablation ist mittler-
weile eine etablierte Methode. Den wichtigsten Eckpfeiler hierfiir bildet die PV-I-
solation. Zusitzliche weitere Ablationsziele stellen u.a. die Isolation der oberen
Hohlvene sowie die Anlage linienférmiger Lésionen und Substratmodifikation im

linken Vorhof dar.

Der Einsatz eines elektroanatomischen Mappingsystems wurde bei der Substrat-
modifikation mit Erfolg eingefiihrt. Inwieweit sich mit diesem technischen Hilfs-
mittel die segmentale Pulmonalvenenisolation sinnvoll unterstiitzen ldsst, ist bis-

her nur wenig thematisiert worden.

Allen Verfahren der priméiren Katheterablation von Vorhofflimmern gemein ist die
Tatsache, dass bisher kaum Ergebnisse hinsichtlich einer ldngerfristigen Nachbe-

obachtung existieren [9, 97].

In der vorliegenden Arbeit wurden aufeinander folgende Patienten mittels PV-Iso-
lation bei Vorhofflimmern behandelt. Retrospektiv wurden die Patienten in zwei
Gruppen eingeteilt, je nach dem Verfahren, mit dem die Indexprozedur durchge-
fithrt wurde. Eine Nachbeobachtung wurde nach sechs Monaten und fiinf Jahren

durchgefiihrt.

Die Uberlegenheit einer Ablationsstrategie unter Einsatz des elektroanatomischen
Mappingsystems CARTO gegeniiber einer Ablation ausschlieBlich mit Hilfe kon-
ventioneller Rontgendurchleuchtung soll anhand der Endpunkte klinischer Effekt,

Anzahl der Re-Ablationen sowie der Komplikationsrate gekléart werden.

Im Detail sollen folgende Fragen bearbeitet werden:

1. Kann mittels segmentaler PV-Isolation Vorhofflimmern langfristig geheilt
werden?

2. Ist die Durchfiihrung der PV-Isolation mit dem elektroanatomischen Map-
pingsystem CARTO der Durchfiihrung mit konventioneller Rontgendurch-

leuchtung im Ergebnis iiberlegen?
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3. Reduziert die Durchfithrung der Ablation mit dem CARTO-System im
Vergleich zur Durchfiihrung mit konventioneller Rontgendurchleuchtung

die Rontgendurchleuchtungszeit und Prozedurdauer?

4. Hat die zusitzliche Isolation der oberen Hohlvene Einfluss auf die Ergeb-

nisse?
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3 Material und Methoden

Im Zeitraum von August 2000 bis Oktober 2001 wurden 144 aufeinander folgende
Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern im AK St. Ge-

org mittels einer oder mehrere Katheterablation(-en) behandelt.

Es wurden zwei Techniken der PV-Isolation eingesetzt. Daraus ergaben sich zwei
Patientengruppen, je nachdem welche Technik bei der ersten im Beobachtungs-

zeitraum durchgefiihrten PV-Isolation zur Anwendung kam:

Gruppe 1: Durchfiihrung der ersten Ablation mit Hilfe des elektroanatomischen

Mappingsystems CARTO.

Gruppe 2: Durchfithrung der ersten Ablation mittels konventioneller Rontgen-

Durchleuchtung.

Sechzehn Patienten hatten sich vor den in dieser Arbeit untersuchten Ablationen
bereits invasiv gegen Vorhofflimmern behandeln lassen, davon wurden neun Pati-
enten in Gruppe 1 eingeschlossen. Insgesamt 20 Interventionen im Sinne einer
Substratmodifikation mittels Anlage linksatrialer linearer Lésionen oder einer Pul-
monalvenenisolation mittels Ultraschallenenergie waren dafiir im Zeitraum von

1998 -2000 durchgefiihrt worden.

3.1 Indikation zur PV-Isolation

Die Indikation zur Ablation wurde gestellt bei Patienten mit dokumentiertem sym-
ptomatischem Vorhofflimmern mit mindestens einer Episode in den letzten vier
Wochen sowie erfolgloser Therapie mit Antiarrhythmika der Klassen Ic oder III.
Eine schriftliche Einverstindniserkldrung der Patienten zum Ablationsverfahren

musste vorliegen.
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3.2 Kontraindikationen zur PV-Isolation

Eine Ablationsbehandlung kontraindizierende Kriterien waren eine bestehende
bzw. nicht ausschliessbare Schwangerschaft, eine akute Infektion, eine Herzopera-
tion in den letzten drei Monaten, ein Myokardinfarkt innerhalb des letzten Mo-
nats, ein Myxom, ein intrakardialer Thrombus, Zustand des Patienten nach kiinst-
lichem Verschluss des Vorhofseptums, Storungen der Blutgerinnung sowie eine
Unvertraglichkeit bzw. Allergie gegeniiber Phenprocoumon und/oder Heparin.
Weiterhin wurden Patienten mit Vorhofflimmern aufgrund potentiell reversibler
Ursachen (z.B. Elektrolytstorungen, Schilddriisenfunktionsstérungen, etc.) von ei-

ner Ablationsbehandlung ausgeschlossen.

3.3 Durchfithrung der PV-Isolation
3.3.1 Patientenvorbereitung

Die Patienten wurden mindestens einen Tag vor dem geplanten Ablationstermin
stationdr aufgenommen. Es erfolgte ein ausfiihrliches Aufklarungsgesprich. Nach
ausreichender Bedenkzeit erklédrten alle Patienten ihr schriftliches Einverstindnis

zur Durchfiihrung der Ablation.

Es wurde ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet und eine transésophageale Echokar-
diographie zum Ausschluss intrakardialer Thromben durchgefiihrt. Mit Hilfe
transthorakaler Echokardiographie wurde der Durchmesser der Herzhohlen, ins-
besondere des linken Atriums und der myokardialen Wandstarken bestimmt sowie

eine Beurteilung der Klappen vorgenommen.

Vor der Prozedur blieben alle Patienten tiber mindestens sechs Stunden niichtern.

3.3.2 Ablation

Nach Umlagerung auf den Untersuchungstisch wurden die Patienten nach ausge-

dehnter Hautdesinfektion steril abgedeckt und es erfolgte ein kontinuierliches
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Monitoring der Vitalparamter (Oberflichen-EKG mit Extremitétenableitungen,

nicht-invasive Blutdruckmessung, SO,-Messung).

3.3.2.1 Sedierung

Vor Beginn der Prozedur wurden die Patienten mit einem Bolus Midazolam 1i.v.
sowie kontinuierlich mit Propofol 1% i.v. ausreichend sediert. Zur Prédvention pe-
riinterventioneller thrombembolischer Komplikationen wurde nach Applikation
eines Bolus von 5000 I.E. Heparin i.v. eine kontinuierliche Antikoagulation mit

Heparin i.v. mit einer activated clotting time (ACT ) von 200 — 300 s angestrebt.

3.3.2.2 Vaskulire Zuginge

In Seldinger-Technik wurden drei verschiedene Venen punktiert und insgesamt

vier Schleusen, z.T. unter Rontgenkontrolle, eingebracht:

In die linke V. femoralis (8 F, DIAG, St. Jude Medical) und die linke V. subclavia
(6 F, DIAG, St. Jude Medical) jeweils eine Schleuse, zwei Schleusen in die rechte
V. femoralis (8 F, SL 1, DIAG, St. Jude Medical).

3.3.2.3 Diagnostikkatheter

Uber die Schleuse in der V. femoralis links wurde ein 12-polarer Katheter (6 F,
Parahis, Biosense-Webster) in der Region des Hisschen Biindels platziert. Ein
zweiter 12-polarer Katheter (7 F, ,,JJackman®, Biosense-Webster) wurde {iber die

V. subclavia in den CS vorgeschoben.

3.3.2.4 Zugang zum linken Atrium (Transseptale Punktion)

Uber die langen Schleusen in der rechten V. femoralis wurde mithilfe doppelter
transseptaler Punktion in modifizierter Brockenbrough-Technik der Zugang zum
linken Vorhof geschaffen. Dafiir wurde die jeweilige Schleuse nach Einbringen in
die V. cava superior zunichst unter kontinuierlicher Druckmessung und Rontgen-
durchleuchtung zuriickgezogen bis sie im Bereich der Fossa ovalis am Vorhofsep-
tum zu liegen kam. Von dieser Position aus wurde der Eintritt in den linken Vor-
hof durch Punktion des interatrialen Septums unter kontinuierlicher Druckmes-

sung mit einer Punktionsnadel durchgefiihrt. AnschlieBemd wurden die langen
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Schleusen stindig mit heparinisierter NaCl- Losung (500 1.E. Heparin/l, 15ml/h)

gespiilt, um Thrombusbildung am distalen Ende und Luftembolien zu verhindern.

3.3.2.5 Angiographie der PV

Nach selektiver Sondierung der Pulmonalvenen mit einem Multipurposekatheter
(Multipurpose ZUMA , 7F, Medtronic) wurde eine Angiographie in zwei Ebenen
(RAO 30° und LAO 40-45°) durchgefiihrt (Abbildung 2.1).

3.3.2.6 Elektrophysiologische Untersuchung

Um die individuelle Beurteilung des Mappingvorgang zu ermdglichen, wurde Si-
nusthythmus oder kontinuierliche Stimulation (externes Schrittmacheraggregat
UHS 20, Biotronik) aus dem CS angestrebt. Bei vorbestehendem Vorhofflimmern
wurde, ggf. nach i.v. Applikation eines Bolus Flecainid (max. 1,5mg/kg KG), eine
elektrische Kardioversion durchgefiihrt (200 — 360 J biphasisch).

Anhand des Mappingvorganges unterschieden sich die beiden Patientengruppen:

Gruppe 1: Elektroanatomische Rekonstruktion des linken Atriums mittels CARTO
(s.u.) plus Mapping der Pulmonalvenen mittels zirkuldrem Katheter (Lasso, Bio-

sense Webster oder Spiral, St. Jude Medical).

Gruppe 2: AusschlieBliches Mapping der Pulmonalvenen mit zirkuldrem Katheter.

3.3.2.7 Erstellung eines linksatrialen 3D-Map mit CARTO

Diese Technik wurde ausschlieBlich bei Patienten aus Gruppe 1 angewandt. Uber
eine transseptale Schleuse wurde der Mapping- und Ablationskatheter (7F, NAVI-
Star, Biosense Webster) mit einer 4 mm-Spitzenelektrode in den linken Vorhof

eingebracht.

Durch sequentielles Abtasten der endokardialen Oberfliche wurde ein virtuelles
dreidimensionales elektroanatomisches Modell des linken Vorhofes erzeugt (Ab-

bildung 2.3).
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Abbildung 3.1: Angiographische Darstellung aller vier Pulmonalvenen in RAO 30°-
bzw. LAO 40°-Projektion. CS=Koronarvenensinus; His=Hissches Biindel. Abbildung

modifiziert nach [24].

Abbildung 3.2: Darstellung der Funktionsweise des CARTO-Systems. Oben links:
Der Passiv-Magnetfeldsensor im Bereich der Katheterspitze enthélt drei Spulen, in
denen Spannungen durch die Magnetfelder induziert werden, hier im Grofenver-

gleich dargestellt. Abbildung nach [20].
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3.3.2.7.1 Technisches Prinzip von CARTO

CARTO (Biosense Webster) ist ein katheterbasiertes System, das eine Rekon-
struktion der Anatomie in Kombination mit den elektrischen Erregungsablidufen

der untersuchten Herzregion in Form eines dreidimensionalen Bildes ermdglicht.

Das System besteht aus einem Miniatur-Passiv-Magnetfeldsensor, drei externen
Emittenten von Magnetfeldern im ultra-niedrigem Bereich (5 x 10~ Tesla) und ei-
nem Computer zur elektronischen Datenverarbeitung mit Mdglichkeit zur graphi-

schen Prisentation.

Der Magnetfeldsensor ist innerhalb der 4-mm-Spitzenelektrode auf dem Map-
pingkatheter (NAVI-STAR, Biosense Webster) montiert und besteht aus mehreren
rdumlich unterschiedlich ausgerichteten Spulen. Die Magnetfelder unterschiedli-
cher Stirke werden von drei, unterhalb des Kathetertisches platzierten Elektroden

emittiert und kodieren den Thorax des Patienten.

Die Magnetfeldinformationen werden vom Magnetfeldsensor wahrgenommen und
kontinuierlich iiber den Katheter an den Computer weitergegeben (Abbildung

2.2).

Als rdumliche Referenz dient eine direkt hinter das Herz auf dem Riicken aufge-

klebter Referenzkatheter (REF-Star, Cordis Webster).

Aus den Informationen des Magnetfeldsensors und der rdumlichen Referenzelek-
trode berechnet das System kontinuierlich die Position und Orientierung der Ka-

theterspitze im Raum.

Zur Darstellung der elektrischen Erregungsablidufe benétigt der Computer neben
der rdumlichen Referenz zusitzlich eine zeitliche Referenz. Diese wird durch den
im CS positionierten Katheter vermittelt, der stindig Informationen {iber den Erre-

gungsablauf liefert.

Durch schrittweises Abtasten des Endokards mit dem Mappingkatheter kann nun

ein anatomisches Bild des linken Vorhofes erzeugt werden (Abbildung 2.3).

Vom Mappingkatheter wird dabei sowohl ein uni- (gefiltert bei 1-400 Hz) als
auch ein bipolares (gefiltert bei 30400 Hz) Elektrogramm abgeleitet. Ergédnzt

wird dies durch die Informationen des CS-Katheters, die nach Verrechnung mit
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den iiber den Mappingkatheter abgeleiteten Potentialen in einem farbkodierten
Modell der Erregungsabldufe dargestellt werden konnen. Die Kombination aus
anatomischer Rekonstruktion und farbkodierter Darstellung der Erregungsabléufe
auf der endokardialen Oberfliche ergibt die vollstéindige elektroanatomische Ab-

bildung (Map).

Es konnen vollstindige Erregungszyklen (Propagations-Map, Abbildung 2.4), die
Aktivierungszeiten (Activation-Map, Abbildung 2.5) oder die lokale Signalampli-
tude (Local-Amplitude-Map) dargestellt werden.

Abbildung 3.3: Entstehung einer Map durch sequentielles Abtasten des Endokards. AP-
Projektion wéihrend Sinusrhythmus.
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-------

Abbildung 3.4: AP-Projektion einer Propagations-Map des linken Vorhofs, die verschie-
dene Zeitpunkte des Verlaufs der Erregungswelle wihrend Sinusrhythmus (rot darge-
stellt) zeigt. Mit den weillen Pfeilen ist ihre Verlaufsrichtung angedeutet. AP-Projektion
bei Sinusrhythmus. MA = Mitralklappenanulus

Abbildung 3.5: Die Aktivierungs-
Map des linken Vorhofs, aufge-
nommen wéhrend Sinusrhythmus,
zeigt den zeitlichen Verlauf der Er-
regung: Die Vorhofaktivierung
verlduft von den roten, friih erreg-
ten Bereichen, {liber die gelben und
griinen Fliachen zu den spét erreg-
ten blauen und lila Arealen. AP-
Projektion wéhrend Sinusrhyth-
mus. MA=Mitralklappenanulus
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3.3.2.8 Mapping der PV
In beiden Gruppen wurde ein Mapping der PV vorgenommen.

Unter Beachtung des ostialen Durchmessers wurde ein geeigneter zehnpolarer,
steuerbarer, zirkuldrer Katheter (8 F; Spiral, St. Jude Medical, oder Lasso, Biosen-
se Webster, Abbildung 2.6) ausgewihlt und iiber eine transseptale Schleuse in das
linke Atrium eingebracht, wo er unter Rontgenkontrolle im Ostium der gewdhlten

Pulmonalvene platziert wurde (Abbildung 2.7).

3.3.2.9 Ablation durch Hochfrequenzstromapplikation

3.3.2.9.1 Grundlagen der Ablation durch HFS

Ein Generator (HAT 300 Smart, Sulzer Osypka, oder EP Shuttle, Stockert) zur Er-
zeugung von Wechselstrom (20 bis 50 W) mit niedrigen Spannungen (10 bis 60
V) und hohen Frequenzen (300 KHz bis 1 MHz) wird mit zwei Elektroden ver-
bunden. Die Strom fiihrende Elektrode ist in der Katheterspitze lokalisiert, eine
grofBflachige Elektrode wird mit der Haut des Patienten in Kontakt gebracht. Ele-
trodengel dient zur Uberwindung des Hautwiderstandes. Der Korper des Patienten

bildet das dazwischenliegende, Strom leitende Medium.

Abbildung 3.6: Ringformiges distales Ende eines zirkulidren Katheters (8F;
Lasso, Biosense Webster). Auf dem Ring gleichméBig angeordnet sind zehn
Elektroden zur Potentialableitung.
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ringformiger
Katheter
in RSPV

Ablations-
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Abbildung 3.7.: Darstellung der Katheterpositionen des ringformigen Ka-
theters und des Ablationskatheters am Beispiel der rechten oberen Pulmo-
nalvene im konventionellen Rontgenbild.

Bei Abgabe von Strom ergibt sich eine charakteristische Verteilung der Dichte des
elektrischen Feldes in Abhingigkeit von der Elektrodengrofe: an der nahezu
punktformigen Katheterspitze entsteht eine sehr hohe Dichte, die mit der weiteren

Ausbreitung in Richtung der grof3flichigen Elektrode asymptotisch abfillt.

Der Wechselstrom bringt Ionen zum Schwingen, was Reibungswirme an der
Grenze zu fliissigem Medium erzeugt und das Gewebe je nach Dichte des elektri-
schen Feldes erwdarmt. Im Bereich der Katheterspitze koénnen Temperaturen

>100°C entstehen, die mit zunehmenden Abstand rasch abfallen.

Die thermische Schidigung des Gewebes ist abhidngig von der Temperatur und
der Lange der Expositionszeit. Die meisten Zellen sind gegeniiber 45°C {iber 20

min vulnerabel.

Der Umfang einer Lésion ist abhdngig von Elektrodengréfle und -kontaktfliche,
Anpressdruck der Katheterspitze auf das Gewebe, Ablationsdauer und der er-
reichten Temperatur des Gewebes. Die Gewebetemperatur beeinflussende Fakto-
ren sind Konvektion durch vorbei stromendes Blut, Widerstand des Gewebes und

die angelegte Generatorspannung.
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Eine 7 F-Katheterelektrode kann beispielsweise eine Lédsion mit einer durch-
schnittlichen Tiefe von 2 - 3 mm sowie einem Durchmesser von 5 - 6 mm erzeu-

gen.

Wihrend des Ablationsvorganges wird kontinuierlich die Impedanz des Gewebes
gemessen, der mit zunehmender Erwidrmung zunéchst abfillt und einige Grade

unterhalb des Siedepunktes rasch ansteigt.

Die Folgen der Ablation sind weitgehend bedingt durch die thermische Schédi-

gung des Gewebes und nur zu einem kleinen Teil direkt elektrisch bedingt.

Die Lision besteht aus einer Koagulationsnekrose umgeben von einer hdmorrha-
gischen Ubergangszone mit gehiuften Entziindungszellen. Im zeitlichen Verlauf
weist die Nekrose nach ca. einer Woche typische fettige Verdnderungen auf, nach
ca. acht Wochen ist ein vollstindiger Ersatz des Gewebes durch Fibrose zu erwar-

ten [40].

3.3.2.9.2 Ablationstechnik

Der Ablauf des Ablationsvorganges wurde in beiden Gruppen weitgehend iden-

tisch durchgefiihrt.

Zur Identifizierung des idealen Ablationsortes wurde der Punkt gesucht, an dem
das PVP der gewihlten Pulmonalvene im Vergleich zum atrialen Potential am frii-
hesten auftrat, d.h. das Intervall zwischen PVP und atrialem Potential am léngs-
ten war (Abbildung 2.8). Ggf. wurde zur besseren Diskrimination ein Wechsel

des Stimulationsortes vom CS auf das linke Herzohr vorgenommen.

Der Ablationskatheter wurde moglichst nah an diesen Punkt positioniert, so dass
der Ablationskatheter ostial des zirkuldren Katheters zu liegen kam (Abbildung
2.7).

Bei Patienten der Gruppe 1 konnte die Navigation des Ablationskatheters mithilfe
der zeitgleich im CARTO-Map projizierten Katheterspitze vorgenommen werden.
Bei Patienten aus Gruppe 2 diente Rontgen-Durchleuchtung zur Darstellung der-

Katherspitze.
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An der Lokalisation wurde eine punktformige HFS-Applikation mit 30 W durch-
gefiihrt. Durch Seitwértsbewegungen des Ablationskatheters wihrend der Strom-
abgabe konnte eine Verbreiterung der Applikationsfliche bewirkt werden. Die
HFS-Applikation wurde beendet nach Erreichen der zeitlichen Limitierung von
maximall20 s oder wenn das lokale Signal eine deutliche Amplitudenreduktion
(>80%) zeigte. Bei Auftreten eines signifikanten Impedanzanstieges wurde sofort

abgebrochen.

Validationskriterium und primérer Endpunkt einer erfolgreichen Ablation einer
Pulmonalvene war ein plotzliches Verschwinden des scharfen Spikes des PVP
(,,Absence of spike*) im Sinne eines Verlust der typischen Erregungsleitungsei-
genschaften des korrespondierenden Myokardareals wihrend der HFS-Abgabe
(Abbildung 2.8).

vor Ablation nach Ablation
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Abbildung 3.8.: EKG-Ableitung des oberflichlichen EKG (I, II, V1) und intrakardiale
Ableitungen iiber den ringformigen Katheter (PV 9-1 bis PV 1-2).

Der rote Pfeil markiert das scharfe Pulmonalvenenpotential an seiner frithesten Stelle in
Ableitung PV 3-4 (links). Nach Ablation im korrespondierenden anatomische Areal (sie-
he Abbildung 2.8) ist kein scharfes Potential mehr nachweisbar und der Endpunkt der
Ablation erreicht (rechts).
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Trat wahrend der Ablation eine Verldngerung des Intervalls zwischen atrialem Po-
tential und PVP ein, wurde der Ablationskatheter neu an den Punkt des am friihes-
ten einfallenden PVP positioniert und eine weitere HFS-Applikation durchgefiihrt
(Vergleiche Abbildungen 1.5 und 1.6). Diese Prozedur wurde wiederholt, bis der

oben beschriebene Endpunkt (Elimination des PVP) erreicht wurde.
Der Ablationsvorgang wurde in allen PV durchgefiihrt, die ein PVP aufwiesen.

Im Anschluss wurde eine Angiographie der PV zur abschlieenden Bestimmung

des Diameters zum Ausschluss einer akut aufgetretenen PV-Stenose durchgefiihrt.
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3.4 Stationire Nachbeobachtung

Nach Entfernung der Schleusen wurden die vendsen Punktionsstellen manuell bis
zur Blutungsstillung komprimiert und mit einem Druck- bzw. Tupferverband ver-
sorgt. Die Patenten mussten mindestens sechs Stunden absolute Bettruhe einhal-

ten, bis sie nach Entfernung der Verbidnde mobilisiert werden konnten.

Alle Patienten wurden fiir mindestens zwei weitere Tage stationdr iiberwacht. Es
erfolgte eine tdgliche Aufzeichnung eines 12-Kanal- sowie eine einmalige Regis-
trierung eines Langzeit-EKG. Zum Ausschluss eines Perikardergusses und eines
Pneumothorax wurden eine TTE bzw. eine Rontgenaufnahme des Thorax durch-
gefiihrt. Es erfolgte die Einstellung auf eine orale Antikoagulation mit Phenpro-
coumon mit einem angestrebten INR von 2 - 3. Uberlappend wurde die Therapie
mit Heparin i.v. weitergefiihrt, ggf. erfolgte eine Umstellung auf Enoxaparin s.c. 2
x 1mg/kg KG/d. Die bisherige antiarrhythmische Medikation wurde flir mindes-
tens drei Monate fortgefiihrt.

3.5 Kurzfristige Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtung gliederte sich in einen kurzfristigen Teil und eine Langzeit-

Nachbeobachtung.

Nach Entlassung wurde nach einem, drei und sechs Monaten eine erneute 12-Ka-
nal- und Langzeit-EKG-Registrierung angestrebt. Zu den gleichen Zeitpunkten
wurden alle Patienten zum Ausfiillen des Fragebogens zur korperlichen Befind-
lichkeit aufgefordert. Ggf. wurde eine telefonische Befragung durchgefiihrt. Nach
drei Monaten wurde eine TEE mit Beurteilung des Pulmonalvenenflusses durch-

gefhrt.
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3.6 Weitere Ablationen
Aufgrund erneut aufgetretenem Vorhofflimmerns wurden weitere Ablation durch-
gefiihrt, von denen 31 Prozeduren in der vorliegenden Arbeit ausgewertet wurden.

Die Prozeduren bestanden aus einer erneuten Untersuchung der PV mit evtl. Re-I-
solation sowie bei Nachweis weiterer Rhythmusstorungen zusétzlicher Ablations-

techniken im rechten und linken Atrium.

3.6.1 Re-PV-Isolation

Der Ablauf der Ablationen gliederte sich analog zum bereits beschriebenen Vor-

gang (s.0.) und umfasste ggf. zusétzliche Ablationstechniken.

Nach entsprechender Vorbereitung wurde zur Beurteilung einer ggf. entstandenen

PV-Stenose bei allen Patienten eine selektive PV-Angiographie durchgefiihrt.

Bei einigen Patienten wurde eine dreidimensionale Rekonstruktion des linken

Atriums mittels des CARTO-Systems durchgefiihrt.

Die Pulmonalvenen wurden erneut mithilfe des zirkuldren Katheters einem Map-

ping unterzogen.

Im Anschluss erfolgte die Re-Isolation erneut leitfahiger Pulmonalvenen mittels

punktformiger HFS-Applikation.

3.6.2 Zusitzliche Ablationstechniken

3.6.2.1 Isolation der SVC

Bei 35 Patienten wurde nach der PV-Isolation eine Isolation der SVC durchge-

fithrt.
Die Durchfiihrung gestaltete sich im Prinzip wie eine PV-Isolation.
SVC-Angiographie

Es wurde zur Orientierung und Durchmesserbestimmung eine angiographische

Darstellung der SVC und des rechten Vorhofes erstellt. Als Grenze zwischen den
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beiden Strukturen wurde der Ubergang von gerader Wand der SVC in die konvexe

Wand des Atriums im Angiogramm definiert.

Mapping

Im Bereich des Uberganges vom rechten Atrium in die SVC wurde ein entspre-
chend groBer 10-polarer zirkuldrer Katheter (8 F; Spiral, St. Jude Medical oder
Lasso, Biosense Webster, Abbildung 2.6) positioniert.

Zur Bestimmung des elektrischen Ubergangs zwischen SVC und rechtem Atrium
wurde der Ort der frithesten Aktivierung gesucht. Ausdruck hierfiir war ein schar-
fes Signal (,,spike“-Potential) in der EKG-Registrierung durch den zirkuldren Ka-
theter (Abbildung 2.9).

Ablation

Am Ort des friithesten ,,spike‘“-Potentials wurde iiber max. 120 s mit 30 W HFS
abgegeben. Bei einem signifikanten Impedanzanstieg wurde die Stromabgabe so-

fort unterbrochen.

Im Falle einer erfolgreichen Isolation verschwand das ,,spike“-Potential wéhrend

der Stromabgabe abrupt.

Ggf. demaskierten sich nach einer HFS-Applikation weitere elektrische Verbin-
dungen. Ausdruck hierfiir war eine Verdnderung in dem durch den zirkuldren Ka-
theter abgeleiteten Signalmuster. Es wurde erneut der Bereich der frithesten Akti-
vierung bestimmt und nach entsprechender Positionierung des Ablationskatheters

eine HFS-Applikation vorgenommen (Abbildung 2.9).

SVC-Angiographie

Im Anschluss an den Ablationsvorgang wurde ein abschlieBende angiographische
Darstellung mit Bestimmung des Durchmessers der SVC zum Ausschluss einer

Stenosierung vorgenommen.
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Abbildung 3.9: A: Spontan in der SVC auftretende atriale Ektopien. Wéhrend der Ekto-
pie zeigt sich eine Verdnderung der rechtsatrialen Fernfeldaktivitit (¢) und des SVC-Po-
tentials(*). B: Durch einen zirkuldren Katheter wiahrend Sinusrhythmus abgeleitetes
EKG am Ubergang der SVC zum rechten Atrium (links). HFS-Applikation im Bereich
des Bipols 2-3 (*) verandert das Aktivierungsmuster und eliminiert eine elektrische Ver-
bindung. Es offenbart sich eine weitere elektrische Verbindung, die durch weitere HFS-
Applikation im Bereich des Bipols 8-9(**) unterbrochen wird (mitte). Danach sind keine
scharfen ,,spike“-Potentiale mehr nachweisbar (rechts). Die Rontgenbilder zeigen die Ka-
theterpositionen in RAO 30° und LAO 45°. ABL=Ablationskatheter; HB=His-Biindel-
Katheter; CS=Koronarvenensinus-Katheter; Abbildung nach [39].

3.6.2.2 Anlage linksatrialer linearer Lisionen

Im linken Vorhof wurden bei einigen Patienten ,,Ablationslinien* mittels sequenti-

eller HFS-Applikation angelegt.
Die Linienfiihrung bestand aus drei Linien (Abbildung 2.10):

Fine Dachlinie verband die die Ostien der RSPV und LSPV.
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Die vordere Linie wurde von der Mitte der Dachlinie zum oberen Aspekt des Mi-

tralklappenanulus gezogen.

Die hintere Linie ging vom Ostium der RSPV aus und endete am septalen Aspekt
des Mitralklappenanulus. In der Mitte der hinteren Linie wurde eine ca. 3 cm

Liicke belassen, um die Aktivierung des linken Vorhofohres zu ermoglichen.

Die Komplettierung der vorderen Linie ging bei Schrittmacherstimulation aus
dem rechten Atrium einher mit einem plétzlichen Wechsel der durch einen im dis-

talen CS positionierten Katheter gemessenen Aktivierungssequenz.

Zusitzlich konnte die Linienanlage validiert werden anhand eines Wechsels der

lokalen Aktivierungszeit in einer neu erzeugten elektroanatomischen Map.

PV
sept. sup.

roof line

Abbildung 3.10: Darstellung der angestrebten Linienfithrung bei Anlage linearer Lisio-
nen im linken Atrium in einer mit CARTO erstellten Mesh-Map in AP.-Projektion. Die
sequentiellen Ablationspunkte sind als rote Punkte, die Pulmonalvenen als farbige Roh-
ren dargestellt.

Die Dachlinie (,,roof line*) verlduft von der lateralen oberen PV zum MA, die anteriore
Linie (,,anterior line*) von der Mitte der Dachlinie zum MA. Die hintere Linie zieht von
der septalen oberen PV zum MA und enthilt eine ca. 3 cm grof3e Liicke.

Abbildung nach [27]. Lat.=lateral; sept.=septal; sup.=superior.



Material und Methoden 40

3.6.2.3 Fokale Ablation

Bei einem Patienten wurde bei anhaltender Isolation aller vier Pulmonalvenen ein
linksatrialer Triggers als Ursache fiir das Auftreten von Vorhofflimmern identifi-

ziert.

Zur Ablation des entsprechenden Triggers wurde ein Mapping des linken Vorhofes
durchgefiihrt. Nach Lokalisation des Triggers linksseitig am interatrialen Septum
wurden fokal 17 HFS-Applikation abgegeben, bis das Triggersignal auch nach

mehrminiitiger Wartezeit nicht mehr nachweisbar war.

3.6.2.4 Ablation von Vorhofflattern

Bei dokumentiertem Nachweis von Vorhofflattern vor oder wihrend der Ablation
wurde zusétzlich eine rechtsatriale bidirektionale Isthmusblockade mittels sequen-

tieller punktformiger HFS-Applikation angelegt.

3.7 Langfristige Nachbeobachtung

Nach fiinf Jahren wurde eine erneute Nachbeobachtung angestrebt. Dafiir wurde
ein telefonisches Interview durchgefiihrt. Die Patienten wurden befragt zur Le-
bensqualitdt, dem aktuellen Rhythmus und ob nach der Ablation eine Verbesse-
rung der individuellen Lebensqualitit zu verzeichnen war. Aullerdem wurde nach
einer Medikamenteneinnahme beziiglich Antiarrhythmika und Antikoagulanzien

gefragt.

3.8 Definition des Ablationserfolges

Die Ergebnisse der Nachbeobachtung wurden eingeteilt in drei Kategorien:

Kompletter Therapieerfolg: Patienten mit stabilem Sinusrhythmus ohne Einnahme

antiarrhythmisch wirksamer Medikamente.

Teilweiser Therapieerfolg: Patienten mit rezidivierendem Vorhofflimmern aber
verbessertem Befinden nach Ablation oder Patienten mit stabilem Sinusrhythmus

aber weiterhin Einnahme von Antiarrhythmika.
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Misserfolg: Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv und keinem verbessertem Korper-

empfinden nach Ablation.

3.9 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung stetiger Daten wurden der Mann-Whitney-Test fiir

gepaarte und der Wilcoxon-Test fiir ungepaarte Daten eingesetzt.

Kategoriale Daten wurden mittels McNemar-Test fiir gepaarte und Fisher's exak-

tem Test fiir ungepaarte Daten analysiert.

Die Vorhersagekraft einzelner Parameter wurde mittels bindrer logistischer Re-

gression bestimmt.

Zur Auswertung der Daten wurde die Software ,,SPSS fiir Windows* (Version
11.5.2.1, SPSS Inc. 2003) eingesetzt.

Ein statistisch signifikantes Ergebnis wurde bei p<0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Basisdaten

Einhundertvierundvierzig Patienten wurden in das untersuchte Patientenkollektiv
aufgenommen (davon 31 Frauen). Das mittlere Alter betrug 56,8 £ 9,7 Jahre. Ein-
hundertdreizehn Personen wiesen paroxysmales, 31 persistierendes Vorhofflim-
mern auf. Im Durchschnitt lag die Rhythmusstérung seit 8,2 + 6,4 Jahren vor. Es
wurden vor dem ersten interventionellen Therapieversuch durchschnittlich 3,7 +

1,6 (Median 3 + 1,6) unterschiedliche Antiarrhythmika eingenommen.

Im statistischen Vergleich der beiden Gruppen 1 und 2 zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Zeitdauer der Anamnese von Vorhofflimmern und beim Durch-

schnittsalter der Patienten.

In Gruppe 1 lag mit 10,0 + 6,7 Jahren eine signifikant lingere Anamnese vor als

in Gruppe 2 mit 7,2 + 6,0 Jahren (p=0,001).

Gesamt- | Gruppe 1 Gruppe 2
kollektiv| CARTO | Konventionell | P

Anzahl Patienten 144 51 93 -
Frauen / Méanner 31/113 10/ 41 21/72 0,526
Durchschnittliches Alter in

Jahren £ SA 56,8+9,7 594+82| 554+10,2 0,049
Anzahl Patienten mit

paroxysmalem / persistierendem | 118/26 | 41/10 77/ 16 0,821
VHF

Durchschnittliche Dauer der

VHF-Anamnese in Jahren 8,264 110,0+6,7 7,2£6,0 0,001

Bei paroxysmalem VHF
Hiufigkeit der Episoden | 120 | 1405 1 165,368 0223
30,4 11,0
+ SA pro Monat 289 4

Dauer der Episoden + SD
inh

26 + 46,9 48.7 249+46,1 0,149

Median eingenommener
antiarrhythmischer 3+1,6 4+14 3+1,6 0,247
Medikamente + SA

Tabelle 4.1: Basisdaten des untersuchen Kollektivs; SD=Standardabweichung; h=Stun-
de(n).
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Die Patienten aus Gruppe 1 waren im Schnitt 59,4 + 8,2 Jahre alt und damit signi-
fikant dlter als die Patienten aus Gruppe 2, deren durchschnittliches Alter 55,4 +
10,2 betrug (p=0,049).

Einen detaillierten Uberblick bietet Tabelle 3.1.

In der Vorgeschichte der 144 Patienten fand sich bei 54 Personen eine arterielle
Hypertonie. Vier Patienten wiesen eine signifikante KHK auf. Drei Patienten lit-
ten unter einer dilatativen Kardiomyopathie. Von diesen befand sich ein Patient
mit hochgradig eingeschriankter linksventrikuldrer Pumpfunktion im klinischen
Stadium NYHA II. Zwei Patienten hatten ein signifikantes Klappenvitium. Vier

Patienten waren Trager eines Herzschrittmachers (Tabelle 3.2).

Vorerkrankung follektv | CARTO | Komventioncll
Arterielle Hypertonie 54 20 34
Signifikante KHK 4 - 4
Dilatative Kardiomyopathie 3 -

Klappenvitium 2 - 2
Vorhandqnsein eines 4 1 3
Herzschrittmachers

Tabelle 4.2: Vorerkrankungen aller Patienten, aufgeschliisselt in die Gruppen 1 und 2 so-
wie das Gesamtkollektiv. KHK=Koronare Herzerkrankung.

In der préinterventionell durchgefiihrten transthorakalen Echokardiographie zeigte
sich im Durchschnitt ein leicht vergroBertes linkes Atrium bei sonst normwertigen

Parametern (Tabelle 3.3).

Der Vergleich der Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied fiir den Durch-
messer der linksventrikuldren Hinterwand (p=0,021). Ansonsten bestanden keine

signifikanten Unterschiede.
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Echokardiogra- Gesamt- Gruppe 1 Gruppe 2
phie-Parameter kollektiv CARTO Konventionell P
Diameter LA 432+5,9 43,5+5,7 43,1 £6,0 0,451
Diameter LV diast 51,3+ 4,6 50,8 £4,9 51,644 0,921
Diameter LV syst 31,854 31,4+7,7 32,0+5,4 0,239
FS 38,2+8,0 38,4+7,7 38,1 £8,1 0,174
Diameter IVS 11,2+1,9 10,7+ 1,7 11,4+£2,0 0,050
Diameter PW 11,3+1,6 11,0+ 1,3 11,4+1,7 0,021

Tabelle 4.3: Echokardiographische Basisdaten des untersuchten Kollektives, aufgeteilt
und verglichen zwischen Gruppe 1 und 2. Angegeben sind arithmetischer Mittelwert und
SD. FS=Verkiirzungsfraktion; IVS=interventrikulares Septum; PW=Hinterwand des lin-
ken Ventrikels.

4.2 Ablationsdaten

Im Zeitraum von August 2000 bis Oktober 2001 wurde bei 144 Patienten eine PV-
Isolation durchgefiihrt (Abbildung 3.1).

Abbildung 4.1: Aufteilung der Gruppen 1 und 2 nach Ablationstechnik der Indexproze-
dur.



Ergebnisse 45

4.2.1 Indexprozedur

4.2.1.1 Ergebnisse der PV-Isolation

Gruppe 1

Einundfiinfzig Patienten (10 Frauen, durchschnittlich 59,4 + 8,2 Jahre alt) unter-
zogen sich einer segmentalen PV-Isolation mit dem Mappingsystem CARTO und

wurden in Gruppe 1 eingeschlossen.

In den durchgefiihrten 51 Prozeduren zeigte sich einmalig ein gemeinsames Osti-
um der septalen PV (GSO). In sieben Fillen war ein gemeinsames Ostium der la-

teralen PV (GLO) zu finden.

Von den 196 untersuchten PV konnte bei 157 (80%) ein PVP nachgewiesen wer-
den (Abbildung 3.2 und Tabelle 3.4). Von den 39 PV ohne nachweisbares PVP
machte die RIPV mit 20 von 39 (51%) den grof3ten Anteil aus.

Von den 157 PV mit nachweisbarem PVP konnten 150 (96%) erfolgreich isoliert
werden. Bei vier PV (3%, jeweils eine RIPV und LIPV, zwei gemeinsame laterale
Ostien) verlief der Isolationsversuch frustran. In drei Féllen (2%) ergab sich kei-
ne eindeutige Validation der Isolation (jeweils eine RIPV und LSPV sowie ein ge-

meinsames laterales Ostium) (Tabelle 3.4).
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GSO RSPV RIPV GLO LSPV LIPV

Abbildung 4.2: Verteilung nachweisbarer PVP auf die einzelnen Pulmonalvenen in
Gruppe 1.
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GSO RSPV | RIPV GLO LSPV LIPV

Durchschnittliche 12,9+

Anzahl HFS- 7 7,1+£51/54+28 ¢ 7,6+3,76,6+33
L 8,2

Applikationen

erfolgreich

isolierte PV 1 46 28 4 39 32

Unklar isolierte i i 1 1 1 i

PV

Frustran isolierte

PV - - 1 2 - 1

Tabelle 4.4: Ergebnisse der Indexprozedur aus Gruppe 1.

Gruppe 2

Dreiundneunzig Patienten (21 Frauen, durchschnittlich 55,4 + 10,2 Jahre alt) un-

terzogen sich einer segmentalen PV-Isolation mithilfe konventioneller Rontgen-

Durchleuchtung und wurden in die zweite Gruppe eingeschlossen (Abbildung

3.1).

Anzahl PVs

RSPV

RIPV

GLO

LSPV

LIPV

B Anzahl PV ohne
PVP

£ Anzahl PV mit
PVP

Abbildung 4.3: Verteilung nachweisbarer PVP auf die einzelnen Pulmonalvenen in

Gruppe 2.
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Es wurden 93 Ablationen durchgefiihrt, bei denen sich bei sieben Patienten ein ge-

meinsames Ostium der lateralen PV (GLO) préisentierte.

Insgesamt wurden 365 PV untersucht, dabei fand sich in 298 PV (82%) ein PVP
(Abbildung 3.3).

Von den PV mit nachweisbarem PVP konnten 291 (97,7%) erfolgreich isoliert
werden. Bei einer PV (0,3%) verlief der Isolationsversuch frustran. Bei sechs PV
(2%, eine RIPV, zwei RSPV, drei LIPV) blieb das Ergebnis uneindeutig (Tabelle
3.5).

RSPV RIPV GLO LSPV LIPV
Anzahl HFS- 12,9 +
Applikationen 8,4+6,1 | 63+52 73 8,3+5557+3,8
erfolgreich isolierte PV 88 40 7 84 72
Unklar isolierte PV 2 1 - - 3
Frustran isolierte PV - - - 1 -

Tabelle 4.5: Ergebnisse der Indexprozedur aus Gruppe 2.

4.2.1.2 Vergleich der PV-Isolationen

Die Ergebnisse von EPU und Ablation der Indexprozedur wurden verglichen hin-
sichtlich der Hiufigkeit eines nachweisbaren PVP, der erfolgreich durchgefiihrten
Isolation der PV sowie der durchschnittlichen Anzahl dafiir benétigter HFS-Abga-

ben.

Aufgeschliisselt nach der jeweiligen Lokalisation der PV ergab sich fiir die Hiu-
figkeit eines nachweisbaren PVP allein fiir die linke obere PV ein signifikanter

Unterschied (p=0,036) (Tabelle 3.6).

Hinsichtlich der erforderlichen HFS-Applikationen ergab sich zwischen den
Gruppen kein signifikanter Unterschied (Tabelle 3.7).



Ergebnisse 48
Gruppe 1 Gruppe 2
CARTO Konventionell P
RSPV 46/50 90/93 0,185
nachweisbares | RIPV 30/50 41/93 0,111
PVPin LSPV 40/44 85/86 0,036
LIPV 33/44 75/86 0,122

Tabelle 4.6: Vergleich der Anzahl nachweisbarer Pulmonalvenenpotentiale in den Grup-

pen 1 und 2, aufgeschliisselt nach den einzelnen Pulmonalvenen.

Gruppe 1 Gruppe 2
CARTO Konventionell p
) RSPV 7,1+5.1 7,0+6,1 0,350
Mittlere
Anzahl HFS- |RIPV 54+2,8 6,3+5,2 0,814
Applikationen | Spy 7,6+3.7 83+5,5 0,927
+SD
LIPV 6,6 +3,3 5,7+3,8 0,098

Tabelle 4.7: Vergleich der Anzahl von Hochfrequenzstromabgaben zur erfolgreichen Iso-

lation der jeweiligen Pulmonalvene in den Gruppen 1 und 2, aufgeschliisselt nach einzel-

nen Pulmonalvenen.

Aufgeschliisselt flir die jeweilige PV zeigte sich im Vergleich der beiden Behand-

lungsgruppen kein signifikanter Unterschied beziiglich des Isolationserfolges. Die

technisch schwierig zu erreichende RIPV wurde mit beiden Techniken statistisch

nicht unterschiedlich hiufig sondiert und in beiden Gruppen in der Mehrzahl der

Fille erfolgreich isoliert (Tabelle 3.8).

Gruppe 1 Gruppe 2
CARTO Konventionell P
RSPV 46/50 88/93 0,546
erfolgreiche RIPV 28/50 40/93 1,000
Isolation LSPV 39/44 84/86 0,539
LIPV 32/44 72/86 0,188

Tabelle 4.8: Vergleich des Isolationserfolges in den beiden Gruppen 1 und 2, aufge-
schliisselt nach einzelnen Pulmonalvenen.



Ergebnisse 49

4.2.1.3 Prozedurdauer und Rontgendurchleuchtungszeit

In Gruppe 1 ergab sich fiir die 53 durchgefiihrten initialen Ablationen eine mittle-
re Prozedurdauer von 461 £+ 116 min (Median 450 min). Die Rontgendurchleuch-
tungszeit wurde mit durchschnittlich 30,7 £ 13,0 min angegeben (Median 29,8

min).

In Gruppe 2 betrug die Prozedurdauer der initialen Ablation im Durchschnitt 322
+ 99 min (Median 300 min). Die Rontgen-Durchleuchtungszeit summierte sich im

Mittel auf 43,5 + 20,0 min (Median 40,4 min) (Tabelle 3.9).

Der Vergleich von Prozedurdauer und Rontgendurchleuchtungszeit ergab eine si-
gnifikant kiirzere Rontgendurchleuchtungszeit der mittels CARTO durchgefiihr-
ten Ablation im Vergleich zu den konventionell gesteuerten PV-Isolationen

(p=3,11x 10"

Der Einsatz des CARTO-Systems bendtigte eine signifikant ldngere Prozedurdau-

er im Vergleich zur konventionellen Réntgendurchleuchtung (p=3,56 x 10).

Gruppe 1 Gruppe 2
CARTO | Konventionell | P
Prozedurdauer in min 461 £ 116 322+99 3,11x10™"

Rontgendurchleuchtungszeit in min | 30,7 + 13,0 43,5+20,0 |3,56x107

Tabelle 4.9: Ubersicht iiber Prozedurdauer und Rontgendurchleuchtungszeit der Gruppen
1 und 2. Angeben sind die arithmetischen Mittelwerte + SD.

Hinsichtlich der Prozedurdauer zeigte sich in beiden Gruppen eine fortschreitende
Abnahme der benétigten Ablationsdauer im zeitlichen Verlauf. Betrachtet man fiir
beide Gruppen jeweils die durchschnittlichen Zeiten der ersten und der letzten

zehn Ablationen ergaben sich die in Tabelle 3.10 dargestellten Werte.
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Gruppe 1 Gruppe 2
Prozedurdauer der... CARTO Konventionell
ersten 10 Ablationen in min 476 £ 70 384 £ 70
letzten 10 Ablationen in min 382+ 73 309 + 58

Tabelle 4.10: Verdnderung der Prozedurdauer im Verlauf. Dazu Vergleich jeweils der ers-
ten und letzten zehn Ablation bezogen auf die Gruppen 1 und 2. Angegeben sind arithme-
tische Mittelwerte + SD.

4.2.1.4 Zusitzliche Ablationen im Rahmen der Indexprozedur
4.2.1.4.1 Ergebnisse aus Gruppe 1

Atriale Tachykardien

Bei sieben Patienten aus Gruppe 1 (13%) wurde mittels CARTO-Mapping nach
der PV-Isolation eine anhaltende atriale Tachykardie identifiziert. Bei sechs Pati-
enten handelte es sich dabei um eine fokale Tachykardie (jeweils ein Fokus mit
Ursprungsort anterospetal bzw. posteroseptal des Mitralklappenanulus sowie ante-
riore bzw. posteriore Wand des LA, zwei rechtsatriale Foki im Bereich der Crista
terminalis). Bei einem Patienten zeigte sich eine linksatriale Makro-Reentrytachy-

kardie um den Mitralklappenanulus (Tabelle 3.11).

Alle Patienten mit atrialen Tachykardien konnten erfolgreich mit durchschnittlich

2,0 £ 0,8 HFS-Applikationen behandelt werden.

. Anzahl
Ursprungsort der Tachykardie Patienten
Fokale atriale Tachykardie
- Mitralklappenanulus 2
+ freie Wand linkes Atrium 2
+  Rechtes Atrium 2
linksatriale Makroreentrytachykardie 1

Tabelle 4.11: Arrhythmien nach initialer PV-Isolation in Gruppe 1.
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Vorhofflattern

Bei zehn Patienten wurde aufgrund dokumentierten typischen rechtsatrialem Vor-
hofflattern nach der PV-Isolation eine rechtsatriale Ablation des kritischen Isth-
mus zwischen Trikuspidalklappe und Vena cava inferior durchgefiihrt. In neun
von zehn Féllen wurde anschliefend die vollstdndige bidirektionale Isthmusblo-

ckade nachgewiesen.

4.2.1.4.2 Ergebnisse aus Gruppe 2

Atriale Tachykardien

Bei drei Patienten zeigten sich zusitzliche atriale Tachykardien fokalen Ur-
sprungs. In zwei Féllen konnte jeweils ein atrialer Fokus an der Hinterwand des
linken Atriums abladiert werden. Bei einem Patienten zeigten sich insgesamt
sechs Foki, die iiber den gesamten linken Vorhof verstreut lokalisiert waren. Von
diesen konnten vier erfolgreich behandelt werden. Zwei weitere Tachykardien
konnten nicht gemappt werden, weil sie bereits wenige Sekunden nach Auslosung

in Vorhofflimmern degenerierten.

Vorhofflattern

Bei acht Patienten lag eine Dokumentation von typischem rechtsatrialem Vor-
hof-flattern vor. Bei allen Patienten konnte im Anschluss an die PV-Isolation eine
bidirektionale rechtsatriale Isthmusblockade mit durchschnittlich 6,9 + 7,3 HFS-

Abgaben erfolgreich angelegt werden.

4.2.1.4.3 Isolation der SVC

Um potentielle Trigger innerhalb der SVC auszuschalten, wurde bei 35 Patienten
(23 aus Gruppe 1, zwolf aus Gruppe 2) eine Isolation der SVC zusétzlich zur PV-

Isolation vorgenommen.

Im Durchschnitt wurden dazu 4,3 + 2,3 HFS-Applikationen benétigt. Bei 32 von
35 Patienten (91%) konnte die SVC erfolgreich isoliert werden (Gruppe 1: 21 von
23 Patienten, Gruppe 2: 11 von 12 Patienten), in drei Féllen wurde der Versuch

frustran abgebrochen (Tabelle 3.13).
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Gruppe 1 Gruppe 2

Gesamt CARTO Konventionell

Anzahl Patienten 35 23 12

Durchschmtthche Anzahl HFS- 43423 49426 32+ 1.1

Applikationen

Anzahl erfolgreicher SVC- Isolationen 32 21 11

Anzahl frustraner SVC-Isolationen 3 2 1

Tabelle 4.12: Erfolg der SVC-Isolation.

4.2.2 Weitere Ablationen

Insgesamt 65 von 144 Patienten (45%) unterzogen sich aufgrund eines symptoma-

tischen Vorhofflimmerrezidivs einem oder

mehreren weiteren Ablati-

onsversuch(en) (Abbildung 3.4). Die Re-Ablationen verteilten sich ohne erkenn-

bare Priferenz auf den Beobachtungszeitraum von August 2000 bis Oktober 2006.
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Abbildung 4.4: Anzahl der pro Patient durchgefiihrten Ablationen in den Grup-

pen 1 und 2.



Ergebnisse 53

In Gruppe 1 unterzogen sich zwolf von 51 Patienten (24%) zwei Ablationen. Sie-
ben Patienten (14%) wurden mit drei Ablationen behandelt. Bei einer Patientin

(2%) wurden insgesamt sechs Ablationen durchgefiihrt.

In Gruppe 2 wurden 33 Patienten (35%) mit zwei Ablationen behandelt. Bei neun
Patienten (10%) wurden drei Ablationen durchgefiihrt. Drei Patienten (3%) unter-

zogen sich jeweils vier Ablationen.

Der Vergleich zwischen den Gruppen hinsichtlich der Anzahl durchgefiihrter Ab-
lationen pro Patient ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,473).

Gruppe 1

Zwanzig Patienten der Gruppe 1 unterzogen sich einer oder mehrerer weiterer Ab-

lation(-en).

Eine Re-PV-Isolation mit segmentaler Technik wurde bei bei 16 Patienten durch-
gefiihrt. Bei vier Patienten wurde die segmentale Technik auch in einer dritten

Prozedur eingesetzt.

Bei vier Patienten wurde von der segmentalen PV-Isolationstechnik im Rahmen

der zweiten bzw. dritten Prozedur auf eine zirkuldre PV-Isolation gewechselt.

Bei einer Patientin mit insgesamt sechs durchgefiihrten Ablationen im Laufe von
sieben Jahren wurde nach drei Ablationsversuchen mit segmentaler Technik ein
Behandlungsversuch mit linearen Ablationslinien im linken Atrium durchgefiihrt.
Nach erneutem symptomatischen Vorhofflimmerrezidiv wurde letztlich auf eine
zitkuldre PV-Isolationstechnik gewechselt, mit der zwei weitere Ablationen

durchgefiihrt wurden.

Bei einem Patienten wurden nach segmentaler PV-Isolationstechnik in der zwei-

ten Prozedur lineare linksatriale Ablationslinien angelegt.

Bei einem Patienten zeigte sich nach vorausgegangener zirkuldrer PV-Isolation
eine symptomatische linksatriale Makroreentrytachykardie, die durch Anlage ei-
ner linearen Lésion zwischen RSPV und Mitralklappenanulus terminiert werden

konnte.
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Bei einer Patientin mit hochsymptomatischem Vorhofflimmerrezidiv wurde auf
ausdriicklichen Wunsch im Sinne eines symptomatisch orientierten Therapieansat-

zes der AV-Knoten verddet und ein Herzschrittmacher implantiert.

Einen Uberblick iiber den Ablauf bietet Abbildung 3.5.

keine weitere Ablation

|

Abbildung 4.5: Flussdiagramm zu Reihenfolge und Art der Ablation bei Patienten der
Gruppe 1 durchgefiihrten Ablationen.

Gruppe 2

Insgesamt 45 Patienten aus Gruppe 2 unterzogen sich im Zeitraum von Januar

2001 bis Oktober 2006 einer oder mehrerer weiterer Ablationen.
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Bei 30 Patienten wurde eine zweite Ablation mit segmentaler Technik durchge-
fithrt. Von diesen Patienten wurden fiinf ein drittes Mal mit segmentaler Technik
behandelt. In vierter Prozedur wurde bei einem Patienten auf die Anlage linksa-
trialer linearer Lésionen gewechselt. Ein weiterer Patient entschied sich nach drei
Ablationsversuchen mittels segmentaler Technik fiir eine symptomatische Be-

handlung durch AV-Knotenablation und Schrittmacherimplantation.

Bei neun Patienten wurde nach der ersten Ablation auf eine zirkulidre PV-Isolation

gewechselt. Zwei dieser Patienten unterzogen sich jeweils zwei zirkuldrer PV-Iso-

lationsversuche.

keine weitere Ablation

A

Abbildung 4.6: Flussdiagramm zu Reihenfolge und Art der bei Patienten der Gruppe 2
durchgefiihrten Ablationen. ,,Sonstige Ablationen‘ subsumiert Patienten, die sich in ande-
ren Kliniken mit je einer Ablation unbekannter Technik weiter behandeln lieBen.
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Bei einem Patienten zeigten sich alle vier PV weiterhin isoliert und es wurde bei
nachweisbarer Tachykardie mit Ursprung im Bereich des interatrialen Septums

eine fokale Ablation durchgefiihrt.

Fiinf Patienten lieBen sich in anderen kardiologischen Kliniken mit jeweils einer

Ablation unbekannter Technik behandeln (Abbildung 3.6).

4.2.2.1 Ergebnisse der Re-Ablationen aus Gruppe 1

Bei 16 Patienten lagen im Rahmen einer zweiten segmentalen PV-Isolation ausrei-
chende Daten zur Re-Evaluation der pulmonalvendsen Leitungsfahigkeit vor. Ein-

undsechzig PV wurden untersucht.

Bei 15 von 16 Patienten (94%) wies mindestens eine PV wieder erneute Leitfahig-
keit auf. Ein PVP war bei fiinf Patienten in einer PV, bei drei Patienten in zwei
PV, bei drei Patienten in drei PV und einem Patienten in allen vier PV erneut

nachweisbar (Abbildung 3.7).

Gruppe 1

Anzahl erneut leitender Pulmonalvenen

6 %

Il oPv
[]1PV
[]2PV
I 3PV
I 4PV

n = 16 Pat mit 61 untersuchten PVs

Abbildung 4.7: Prozentuale Verteilung der Anzahl erneut leitfa-
higer PV pro Patient aus Gruppe 1.
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Bei einem Patienten zeigten sich alle vier PV weiterhin isoliert. Hier konnte ein
Fokus im Bereich der linksatrialen Hinterwand als Ausloser fir Vorhofflimmern

identifiziert werden.

Aufgeschliisselt auf die einzelnen PV zeigte sich die RSPV bei den im Rahmen
der Re-EPU untersuchten PV am hiufigsten von einer erneut nachweisbaren Lei-
tungsfahigkeit betroffen (n=12, 39%). Die RIPV wies bei fiinf Patienten ein er-
neutes PVP auf. Die LSPV bei acht und die LIPV bei drei Patienten von erneuter

Leitungsfahigkeit betroffen.

Drei von urspriinglich acht Patienten mit einem gemeinsames PV-Ostium wurden
erneut untersucht. Im Bereich aller drei Ostien (ein Patient septales, zwei Patien-
ten laterales gemeinsames Ostium) war wieder ein PVP feststellbar (Abbildung

3.8).

Fine anhaltend bestehende Isolation konnte bei der RSPV und RIPV in zwei bzw.
sieben von 15 Patienten sowie der LSPV und der LIPV in vier bzw. neun von 14

Patienten nachgewiesen werden.

Gruppe 1

Ort erneut nachweisbarer Pulmonalvenenpotentiale

%

Il Gso
[] RSPV
[] RIPV
I GLO
[] LSPV

[ LIPv

n = 16 Pat mit 61 untersuchten PVs

Abbildung 4.8: Prozentuale Verteilung erneut nachweisbarer
Pulmonalvenenpotentiale auf die einzelnen Pulmonalvenen der
Patienten aus Gruppe 1.
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Bei sieben PV wurde im Rahmen der Re-EPU erstmals ein PVP nachgewiesen,
das in der vorausgegangenen Untersuchung nicht festgestellt worden war. Am
hiufigsten gelang dies im Bereich der RIPV (drei Patienten). Bei der RSPV fand
sich bei einem Patienten erstmalig ein PVP. Im Bereich der LSPV und LIPV

konnte bei je zwei Patienten ein eindeutiges PVP identifiziert werden.

Von 39 erneut untersuchten PV konnten 36 erfolgreich re-isoliert werden. In je ei-
ner RSPV bzw. LSPV war der Ablationserfolg nicht eindeutig. Eine LSPV wurde

frustran behandelt.

Im Durchschnitt wurden in den lateralen PV LSPV und. LIPV 5,8 + 4,8 bzw. 7,0
+ 3,2 HFS-Abgaben sowie in den septalen PV RSPV und. RIPV 4,9 + 3,0 bzw.
5,1 + 3,2 HFS-Applikationen bendtigt.

4.2.2.2 Ergebnisse der Re-Ablationen aus Gruppe 2

Bei 31 Patienten wurden in der zweiten Prozedur die elektrophysiologischen Ei-

genschaften der PV evaluiert.

Es zeigte sich, dass in 122 erneut untersuchten PV bei acht von 31 Patienten
(26%) alle vorhandenen PV wieder ein PVP aufwiesen. Von diesen wiesen zwei
Patienten ein gemeinsames laterales Ostium auf. Bei 13 Patienten (42%) zeigten
drei PV wieder erneute Leitfdhigkeit. Zwei PV wiesen bei fiinf Patienten (16%)
ein erneutes PVP auf. Bei vier Patienten (13%) war in einer PV wieder ein PVP

nachweisbar (Abbildung 3.9).

In einem Fall zeigte sich in keiner PV erneute Leitfdhigkeit. Bei diesem Patienten
waren bereits in der ersten Ablation mehrere linksatriale Trigger identifiziert und
teilweise behandelt worden. In der erneuten Untersuchung ergaben sich wieder
mehrere ausldsbare atriale Tachykardien linksatrialen Ursprungs, die rasch in Vor-
hofflimmern degenerierten und von denen lediglich eine im Bereich des interatria-

len Septums behandelt werden konnte .
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Gruppe 2

Anzahl erneut leitender Pulmonalvenen

3 %

[] 1PV
[] 2PV

n = 31 Pat mit 122 untersuchten PVs

Abbildung 4.9: Prozentuale Verteilung der Anzahl erneut leitfa-
higer PV pro Patient aus Gruppe 2. Bei 3 PV sind zwei Patienten
mit gemeinsamen lateralen Ostium enthalten.

Aufgeschliisselt nach den jeweiligen PV konnte im Bereich der lateralen PV in

der LSPV in 23 und der LIPV in 24 von jeweils 29 PV eine erneute Leitfdhigkeit

dargestellt werden. Eine LIPV zeigte erstmals ein PVP, das in der vorausgegange-

nen Ablation nicht nachgewiesen worden war.

Es wurden zwei gemeinsame laterale Ostien untersucht, die beide ein erneutes

PVP aufwiesen.

Im Bereich der septalen PV zeigten sich 26 von 31 RSPV erneut leitféhig.

Bei der RIPV ergab sich bei zwolf von 31 PV eine erneute Leitfahigkeit. Es wurde

bei neun RIPV erstmals ein PVP abgeleitet, das in der vorausgegangenen Untersu-

chung nicht eindeutig nachgewiesen wurde.
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Gruppe 2

Ort erneut nachweisbarer Puimonalvenenpotentiale

[] RSPV

[] RIPV
[ GLO
[] LSPV

[ LIPV

n = 31 Pat mit 122 untersuchten PVs

Abbildung 4.10: Prozentuale Verteilung erneut nachweisbarer
Pulmonalvenenpotentiale auf die einzelnen Pulmonalvenen der
Patienten aus Gruppe 2.

Bei vier RIPV konnte weder in der ersten EPU noch in der wiederholten Untersu-

chung ein PVP festgestellt werden.

In insgesamt 21 PV (fiinf RSPV, sechs RIPV, sechs LSPV, vier LIPV) zeigte sich
eine anhaltende Isolation nach der vorausgegangenen Prozedur (Tabelle 3.13, Ab-

bildung 3.10).

Von den 97 erneut behandelten PV konnten 96 (99%) erfolgreich (re-)isoliert wer-

den. In einem Fall wurde der Isolationsversuch der LSPV frustran abgebrochen.

Im Mittel wurden zur Isolation der RSPV 4 + 3,0, der RIPV 4,5 £ 5,7, der LSPV
5,2 £ 4,1 sowie der LIPV 4,7 + 4,7 HFS-Abgaben benétigt. Zwei gemeinsame la-
terale Ostien wurden mit 2,5 = 2,1 HFS-Abgaben reisoliert.
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RSPV | RIPV | GLO | LSPV | LIPV
Anzahl erneut untersuchter PV 31 31 2 29 29
Anzahl PV ohne PVP - - - -
Anzahl anhaltend isolierter PV 5 - 6 4
Anzahl Py mit erstmals i 9 i ) 1
nachgewiesenem PVP

Tabelle 4.13: Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchung bei Patienten mit er-

neut aufgetretenem Vorhofflimmern aus Gruppe 2.
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4.3 Nachbeobachtung

Gruppe 1

Von den 51 Patienten der Gruppe 1 lagen von 47 Patienten (92%) Daten fiir eine
kurzfristige Nachbeobachtung nach sechs Monaten vor. Einundvierzig Patienten
(80%) konnten fiir eine langfristige Nachbeobachtung nach fiinf Jahren erreicht
werden (Abbildung 3.11). Von den zehn Patienten ohne Nachbeobachtung waren
nach fiinf Jahren drei Patienten verstorben, sicben konnten telefonisch nicht er-

reicht werden.

Abbildung 4.11: Flussdiagramm zu den in Gruppe 1 durchgefiihrten Ablationen und den

Ergebnissen der Nachbeobachtung nach sechs Monaten und fiinf Jahren.
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Die Lénge der Nachbeobachtung betrug fiir den kurzfristigen Zeitpunkt durch-
schnittlich 6,9 £ 2,6 Monate (minimal 1,5 Monate, maximal 15 Monate) und fiir
den langfristigen Zeitpunkt 70,6 + 4,9 Monate (minimal 60 Monate, maximal 76
Monate).

Gruppe 2

In Gruppe 2 lagen nach sechs Monaten bei 86 von 93 Patienten (92%) Daten zur
Nachbeobachtung vor. Nach flinf Jahren konnten 75 Patienten (81%) telefonisch
interviewt werden. Zwei Patienten aus Gruppe 2 waren zu diesem Zeitpunkt ver-

storben, 16 Patienten wurden nicht erreicht (Abbildung 3.12).

Abbildung 4.12: Flussdiagramm zu den in Gruppe 2 durchgefiihrten Ablationen und den
Ergebnissen der Nachbeobachtung nach sechs Monaten und fiinf Jahren.
* Hier sind zwei Patienten enthalten, die keine Angaben zum Rhythmus, aber zu Medika-

menteneinnahme und Lebensqualitit machten.
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Die Nachbeobachtung umfasste in dieser Gruppe durchschnittlich fiir den kurz-
fristigen Zeitpunkt 6,4 £ 1,9 Monate (Minimum 1,5 Monate, Maximum 11,8 Mo-
nate) und den langfristigen Zeitpunkt 65,6 + 3,1 (Minimum 60 Monate, Maximum
71 Monate).

4.3.1 Kurzfristige Nachbeobachtung

4.3.1.1 Ergebnisse aus Gruppe 1

Gruppe 1 gesamt

Nach sechs Monaten gaben 28 von 47 Patienten (60%) an, sich seit der letzten
Ablation in dauerhaftem Sinusrhythmus zu befinden. Neunzehn Patienten klagten

iiber erneut aufgetretene Beschwerden aufgrund eines Vorhofflimmerrezidivs

(Abbildung 3.13).

Von den 19 von einem Vorhofflimmerrezidiv betroffenen Patienten berichteten
zehn tiber eine (z.T. deutliche) Verbesserung ihrer Lebensqualitidt nach dem Ka-
thetereingriff. Sieben Patienten konnten keine Linderung ihrer Beschwerden ver-
merken, zwei Patienten machten hierzu keine Angaben. Zweiundzwanzig Patien-
ten nahmen regelméBig eine antiarrhythmische Medikation ein. Eine orale Antiko-
agulation mit ASS oder Phenprocoumon wurde von 27 Patienten fortgefiihrt (Ab-
bildung 3.14).

Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern

Von den 37 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern befanden sich nach
sechs Monaten 22 in stabilem Sinusrhythmus (Abbildung 3.15). Fiinfzehn Patien-
ten berichten iiber ein Vorhofflimmerrezidiv. Neunundzwanzig Patienten bewer-
teten ihr Befinden besser als vor der Katheterablation, sechs Patienten konnten
keine Beschwerdebesserung angeben. Sechzehn Patienten nahmen weiterhin Anti-

arrhythmika und 21 eine orale Antikoagulation ein (Abbildung 3.16).

Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern

Sechs Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern befanden sich nach sechs

Monaten durchgehend in Sinusrhythmus. Bei vier Patienten war erneut Vorhof-f-
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limmern aufgetreten (Abbildung 3.15). Neun Patienten schitzten ihr Befinden
besser als vor der Ablation ein. Sechs Patienten nahmen weiterhin Antiarrhythmi-

ka, sieben Patienten weiterhin eine orale Antikoagulation ein (Abbildung 3.16).

Teilweiser und kompletter Therapieerfolg

Eine Beurteilung war nur bei Patienten mit vollstindig eindeutigen Daten mog-
lich. Patienten, die in einer Kategorie keine Angabe gemacht hatten oder unsicher
waren (,,Angabe nicht moglich®) wurden nicht bewertet. Aus Gruppe 1 haben
demnach 19 von 45 Patienten (42%) einen vollen Therapieerfolg mit stabilem Si-

nusrhythmus ohne Einnahme von Antiarrhythmika aufgewiesen (Abbildung 3.18).

Gruppen 1 und 2:
Rhythmus nach jeweils 6 Monaten und 5 Jahren

Gruppe 1 Gruppe 2
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Abbildung 4.13: Rhythmus nach kurzfristiger (nach sechs Monaten) und langfristiger
(nach fiinf Jahren) Nachbeobachtung bei allen Patienten aus Gruppe 1 bzw. 2.
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Aus der Patientengruppe mit paroxysmalem Vorhofflimmern waren diese Kondi-
tionen bei 17 von 35 Patienten (49%) erfiillt. Bei den Patienten mit persistieren-
dem Vorhofflimmern waren 2 von 10 (20%) als voller Therapieerfolg einzustufen

(Abbildung 3.19).

Einen partiellen Therapieerfolges wiesen in den Untergruppen mit paroxysmalem
bzw. persistierenden Vorhofflimmern 12 von 35 (34%) bzw. 7 von 10 Patienten

(70%) auf.

Gruppe 2
Nachbeobachtung nach jeweils 6 Monaten und 5 Jahren
Paroxysmal Persistierend
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[] Keine Angabe [l Nein [ Ja

Abbildung 4.14: Ubersicht iiber Angaben der Nachbeobachtung nach sechs Monaten und
fiinf Jahren in Gruppe 2, aufgeteilt in Patienten mit paroxysmalem (Diagramme linke
Spalte) und persistierendem Vorhofflimmern (Diagramme rechte Spalte).



Ergebnisse 67

4.3.1.2 Ergebnisse aus Gruppe 2

Gruppe 2 gesamt

Aus Gruppe 2 gaben nach sechs Monaten 41 von 86 Patienten (48%) an, sich seit
der letzten Katheterbehandlung durchgehend in Sinusrhythmus zu befinden. Fiinf-
undvierzig Patienten (52%) berichteten tiber wieder aufgetretenes Vorhoftflimmern

(Abbildungen 3.13).

Gruppen 1 und 2:
Rhythmus nach jeweils 6 Monaten und 5 Jahren

Gruppe 1 Gruppe 2
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Abbildung 4.15.: Ubersicht iiber Rhythmus nach sechs Monaten und fiinf Jahren Nach-
beobachtung in den Gruppen 1 und 2, aufgeteilt in Patienten mit paroxysmalem und per-
sistierendem Vorhofflimmern.

Von den 45 Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv konnten 30 eine Verbesserung ih-
rer Lebensqualitdt verzeichnen, 12 Patienten konnten keine Linderung ihrer Be-
schwerden durch die Katheterablation verspiiren. Drei Patienten konnten zu dieser

Frage keine eindeutige Aussage machen. Nach sechs Monaten nahmen 54 von 86
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Patienten (63%) weiter regelmiBig antiarrhythmische Medikamente ein. Achtund-
fiinfzig Patienten fiihrten die orale Antikoagulation mit ASS oder Phenprocoumon
fort (Abbildung 3.14).

Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern

Von 72 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern berichteten jeweils 36 Per-
sonen iiber stabilen Sinusrhythmus bzw. ein Vorhofflimmerrezidiv (Abbildung

3.15). Dreiundsechzig Patienten bewerteten ihr Befinden besser als vor der Kathe-

Gruppe 1
Nachbeobachtung nach jeweils 6 Monaten und 5 Jahren
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Abbildung 4.16: Ubersicht iiber Angaben der Nachbeobachtung nach sechs Monaten und
fiinf Jahren in Gruppe 1, aufgeteilt in Patienten mit paroxysmalem (Diagramme linke
Spalte) und persistierendem Vorhofflimmern (Diagramme rechte Spalte).
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terablation. Die Einnahme von Antiarrhythmika setzten 43 Patienten fort. Eine

orale Antikoagulation wurde von 46 Patienten fortgefiihrt (Abbildung 3.17).

Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern

Von 14 nachbeobachteten Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern wiesen
neun Patienten einen stabilen Sinusrhythmus auf. Fiinf Patienten hatten erneut
Vorhofflimmern. Jeweils sechs Patienten berichteten iiber ein besseres bzw. kein
besseres Befinden nach dem Kathetereingriff. Zehn Patienten nahmen weiterhin

Antiarrhythmika, elf Patienten eine orale Antikoagulation ein.

Teilweiser und kompletter Therapieerfolg

Aus Gruppe 2 konnten 20 von 83 Patienten (24%) einen kompletten Ablationser-
folg verbuchen (Abbildung 3.18). Bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflim-
mern waren es prozentual etwas mehr mit 19 von 70 Patienten (29%). Nur ein Pa-
tient von 13 (8%) mit persistierendem Vorhoftflimmern konnte {iber einen kom-
pletten Therapieerfolg berichten (Abbildung 3.19)

Gruppen 1 und 2
Therapieerfolge nach jeweils 6 Monaten und 5 Jahren

Gruppe 1 Gruppe 2

nach 6 Monaten nach 5 Jahren nach 6 Monaten nach 5 Jahren

n =283

p = 0,047

[[I] Kompletter Therapieerfolg [Jl] Misserfolg
[] Teilweiser Therapieerfolg

Abbildung 4.17: Ubersicht iiber Therapieerfolg nach sechs Monaten und fiinf Jahren
Nachbeobachtung in den Gruppen 1 und 2. Der Vergleich des Therapieerfolg nach 5 Jah-
ren zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,047).
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Einen Teilerfolg mit Verbesserung der Lebensqualitit im Rahmen eines Vorhoff-
limmerrezidivs oder Sinusrhythmus mit fortgefiihrter Antiarrhythmikatherapie
verbuchten in Gruppe 2 51 von 83 Patienten (61%). Bei den Patienten mit par-
oxysmalem Vorhofflimmern lag die Patientenzahl mit Teilerfolg bei 45 von 70
(64%). Sechs von 13 Patienten (46%) mit persistierendem Vorhofflimmern konn-

ten einen Teilerfolg verzeichnen.

Gruppen 1 und 2
Therapieerfolge nach jeweils 6 Monaten und 5 Jahren

Gruppe 1 Gruppe 2
Paroxysmal Persistierend Paroxysmal Persistierend
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Abbildung 4.18: Ubersicht iiber Therapieerfolg nach sechs Monaten und fiinf Jahren
Nachbeobachtung in den Gruppen 1 und 2, aufgeteilt in Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem VHEF. Der Vergleich des Therapieerfolg nach 6 Monaten zwischen Pati-
enten mit paroxysmalem VHF aus Gruppe 1 und Gruppe 2 ergab einen signifikanten Un-
terschied (p=0,014).
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4.3.2 Langfristige Nachbeobachtung

4.3.2.1 Ergebnisse aus Gruppe 1

Gruppe 1 gesamt

Nach fiinf Jahren berichteten 29 von 41 Patienten (71%) {iber einen stabilen Si-
nusrhythmus und entsprechende Beschwerdefreiheit. Zwolf Patienten (29%) klag-
ten liber Beschwerden durch wieder aufgetretenes Vorhofflimmern (Abbildung
3.13). Sechs der zwolf von Vorhofflimmerrezidiv betroffenen Patienten berichte-
ten iliber eine deutliche Besserung ihrer Lebensqualitdt. Fiinf Patienten konnten
keine Beschwerdebesserung verzeichnen. Ein Patient konnte zu seiner Lebensqua-
litdt keine Angaben machen. Nach flinf Jahren nahmen 19 Patienten antiarrhyth-
misch wirksame Medikamente und 22 eine orale Antikoagulation ein (Abbildung

3.14).

Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern

Von 31 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern wiesen 22 Personen einen
dauerhaften Sinusrhythmus auf. Neun Patienten erlitten ein Vorhofflimmerrezidiv.
Sechsundzwanzig Patienten gaben ein besseres Befinden nach der Katheterablati-
on an. Jeweils 14 Patienten fiihrten eine regelméfBige Einnahme einer oralen Anti-

koagulation bzw. von Antiarrhythmika fort (Abbildung 3.16).

Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern

Von den zehn Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern berichteten sieben
nach sechs Monaten iiber einen stabilen Sinusrhythmus. Sieben Patienten fiihlten
sich besser als vor der Ablation. Fiinf Patienten nahmen weiter Antiarrhythmika

und acht Patienten eine orale Antikoagulation ein (Abbildung 3.16).

Teilweiser und kompletter Therapieerfolg

Ein kompletter Therapieerfolg mit anhaltendem Sinusrhythmus ohne Einnahme
von Antiarrhythmika wurde in Gruppe 1 in der langfristigen Nachbeobachtung bei
20 von 40 Patienten (50%) beobachtet (Abbildung 3.18). Aus der Subgruppe mit

paroxysmalem Vorhofflimmern berichteten 16 von 30 Patienten (53%) iiber einen
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kompletten Therapieerfolg. Mit 4 von 10 Patienten (40%) fiel die Rate bei Patien-

ten mit persistierendem Vorhofflimmern niedriger aus (Abbildung 3.19).

Einen teilweisen Therapieerfolg verzeichneten in Gruppe 1 17 von 40 Patienten
(42%). Zwolf von 30 Patienten (40%) mit paroxysmalem Vorhofflimmern konn-
ten von einem Teilerfolg berichten. Bei den Patienten mit persistierendem Vor-
hofflimmern waren es mit fiinf von zehn die Hélfte der Patienten (Abbildung

3.19).

4.3.2.2 Ergebnisse aus Gruppe 2

Gruppe 2 gesamt

Nach fiinf Jahren berichteten 38 von 75 Patienten (52%) aus Gruppe 2 liber einen
stabilen Sinusrhythmus. 35 Patienten (48%) klagten iiber fortbestehendes bzw.
wieder aufgetretenes Vorhofflimmern. Bei zwei Patienten war keine eindeutige

Zuordnung moglich (Abbildung 3.13).

Von den 35 Patienten mit erneutem Vorhofflimmern konnten 18 Personen iiber
eine Verbesserung ihres Befinden nach der Ablation berichten, von 15 Patienten
wurde dieses verneint. Zwei Personen konnten hierzu keine eindeutige Aussage
machen. Nach fiinf Jahren nahmen 50 Patienten noch regelméBig Antiarrhythmika

und 48 Patienten eine orale Antikoagulation ein (Abbildung 3.14).

Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern

In der Untergruppe der 62 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern wiesen
29 Patienten (53%) einen stabilen Sinusrhythmus auf. Dreiunddreilig Personen
(47%) waren von rezidivierendem Vorhofflimmern betroffen (Abbildung 3.15).
Fiinfzig Patienten konnten ein besseres Befinden verzeichnen. Antiarrhythmika

nahmen 41 Patienten ein. Eine orale Antikoagulation wurde von 36 Patienten fort-
gefiihrt (Abbildung 3.17).
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern

Von 13 Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern berichteten nach fiinf Jah-

ren vier Personen iiber dauerhaften Sinusrhythmus. Acht Patienten hatten erneut
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Vorhofflimmern versplirt (Abbildung 3.15). Ein Patient konnte zum Rhythmus
keine eindeutige Angabe machen. Sechs Patienten gaben ein besseres Befinden
an. Eine antiarrhythmische Therapie bzw. Antikoagulation wurde von zehn bzw.

zwOlf Patienten fortgesetzt (Abbildung 3.17).

Teilweiser und kompletter Therapieerfolg

Aus Gruppe 2 verfiigten 21 von 72 Patienten (29%) iiber einen kompletten Thera-
pieerfolg mit stabilem Sinusrhythmus ohne Notwendigkeit einer antiarrhythmi-
schen Medikation (Abbildung 3.18). Bei den Patienten mit paroxysmalem Vor-
hoftflimmern waren es 19 von 61 (31%), bei persistierendem Vorhoftflimmern zwei

von elf Patienten (18%) mit komplettem Therapieerfolg (Abbildung 3.19).

Uber einen Teilerfolg berichteten aus Gruppe 2 36 von 72 Patienten (50%). Von
den Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern konnten 32 von 61 (53%) einen
Teilerfolg verbuchen. Mit vier von elf Patienten (36%) fiel die Rate eines Teiler-

folges bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern niedriger aus.

4.3.3 Vergleich der Nachbeobachtung

4.3.3.1 Vergleich der einzelnen Nachbeobachtungsparameter

Der direkte Vergleich der einzelnen abgefragten Nachbeobachtungsparameter
zwischen den beiden Gruppen ergab im Wesentlichen keine signifikanten Unter-
schiede. Einzige Ausnahme bildete die Einnahme von Medikamenten nach fiinf
Jahren. Patienten der Gruppe 2 nahmen signifikant seltener Antiarrhythmika ein

als Patienten der Gruppe 1 (p=0,031) (Tabellen 3.14 und 3.15).
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Kurzfristige Nachbeobachtung
(n=Total[%])

Gruppe 1 Gruppe 2

CARTO Konventionell P
Sinusrhythmus 28/47(60) 41/86(48) 0,208
besseres Befinden 38/47(81) 69/86(80) 1,000
keine Antiarrhythmika 24/47(51) 30/86(35) 0,094
keine Antikoagulation 17/47(36) 22/86(26) 0,229

Tabelle 4.14: Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Nachbeobachtungsparameter in den

Gruppen 1 und 2 zum kurzfristigen Zeitpunkt.

Langfristige Nachbeobachtung (n=Total[%])

Gruppe 1 Gruppe 2

CARTO Konventionell P
Sinusrhythmus 29/41(71) 38/75(51) 0,075
besseres Befinden 35/41(85) 57/75(76) 0,313
keine Antiarrhythmika 22/41(54) 25/75(33) 0,031
keine Antikoagulation 19/41(46) 27/75(36) 0,322

Tabelle 4.15: Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Nachbeobachtungsparameter in den

Gruppen 1 und 2 zum langfristigen Zeitpunkt.

4.3.3.2 Vergleich des Therapieerfolges

Zur statistischen Auswertung beziiglich des Therapieerfolges konnten nur Patien-

ten mit komplettem eindeutigem Datensatz der Nachbeobachtung herangezogen

werden. Patienten mit uneindeutigen Aussagen (,,Angabe nicht moglich®) bzw.

fehlenden Angaben wurden nicht beriicksichtigt.

Der definierte Therapieerfolg wurde jeweils zwischen den Hauptgruppen 1 und 2

als auch aufgeteilt in den Untergruppen von Patienten mit paroxysmalem und per-

sistierendem Vorhoftflimmern verglichen (Tabellen 3.16-3.18).
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Gruppen 1 und 2

Der Vergleich des Therapieerfolges in den Hauptgruppen ergab signifikant von-
einander abweichende Ergebnisse in der langfristigen Nachbeobachtung
(p=0,047). Zum Zeitpunkt der kurzfristigen Nachbeobachtung war kein statisti-
scher Unterschied erkennbar (p=0,077) (Abbildung 3.18, Seite 69).

Untergruppen paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern

Der Vergleich des Therapieerfolges zwischen den Untergruppen von Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen

den Ergebnissen der kurzfristigen Nachbeobachtung (p=0,014) .

Bezogen auf die Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern war nach sechs

Monaten kein signifikanter Unterschied erkennbar (p=0,112).

Die Ergebnisse der langfristigen Nachbeobachtung zeigten keine signifikanten
Unterschiede (p=0,207 bei paroxysmalem bzw. 0,286 bei persistierendem Vor-
hofflimmern) (Abbildung 3.19, Seite 70).

4.3.3.3 Vergleich innerhalb der Hauptgruppen

Es wurden die Ergebnisse des Therapieerfolges innerhalb der Hauptgruppen 1 und
2 beziiglich der statistischen Unterschiede zwischen Patienten mit paroxysmalem

und persistierendem Vorhofflimmern untersucht.

Gruppe 1

In Gruppe 1 ergab sich kein signifikanter Unterschied in den Erfolgsergebnissen
beim Vergleich zwischen Patienten mit paroxysmalem und persistierendem Vor-
hofflimmern. Zu beiden Nachbeobachtungszeitpunkten waren die Unterschiede

als Zufall zu werten (p=0,144 bzw. p=0,647) (Tabelle 3.16).
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Therapieerfolg innerhalb von
Gruppe 1 (n=Total[%])
Paroxysmales |Persistierendes
VHF VHF P
Kurzfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 17/45(49) 2/10(20) 0.144
Teilweiser Therapieerfolg 12/45(34) 7/10(70) ’
Misserfolg 6/45(17) 1/10(10)
Langfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 16/30/53) 4/10(40) 0.647
Teilweiser Therapieerfolg 12/30(40) 5/10(50) ’
Misserfolg 2/30(7) 1/10(10)

Tabelle 4.16: Ubersicht iiber den Therapieerfolg zwischen Patienten mit paroxysmalem

und persistierenden VHF in Gruppe 1 unter Einbezug der statistischen Auswertung.

Gruppe 2

Die Ergebnisse des Therapieerfolges innerhalb von Gruppe 2 zeigten zwischen

Patienten mit paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern zum Zeitpunkt

der kurzfristigen Nachbeobachtung einen statistischen Unterschied. Sowohl der

komplette als auch der teilweise Therapieerfolg der Patienten mit paroxysmalem

Vorhofflimmern waren demnach signifikant dem Therapieerfolg bei Patienten mit

persistierendem Vorhoftflimmern iiberlegen (p=0,04) (Tabelle 3.17).

In der langfristigen Nachbeobachtung konnte zwischen den beiden Untergruppen

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,105).
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Therapieerfolg innerhalb von
Gruppe 2 (n=Total[%])
Paroxysmales |Persistierendes
VHF VHF P
Kurzfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 19/70(27) 1/13(8) 0.040
Teilweiser Therapieerfolg 45/70(64) 6/13(46) ’
Misserfolg 6/70(9) 6/13(46)
Langfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 19/61(31) 2/11(18) 0.105
Teilweiser Therapieerfolg 32/61(53) 4/11(36) ’
Misserfolg 10/61(16) 5/11(46)

Tabelle 4.17: Ubersicht iiber den Therapieerfolg zwischen Patienten mit paroxysmalem
und persistierenden VHF in Gruppe 2 unter Einbezug der statistischen Auswertung.

4.3.4 Pridiktion der Nachbeobachtung

Der im Rahmen der Nachbeobachtung erhobene Parameter ,,Rhythmus® wurde

auf seine Pradiktion untersucht.

Ausgewertet wurden dafiir alle Patienten, bei denen zwischen der kurz- und lang-
fristigen Nachbeobachtung keine weitere Ablation durchgefiihrt wurde. Aus Grup-
pe 1 konnten dafiir 25 Patienten und aus Gruppe 2 33 Patienten in die Analyse
einbezogen werden. Die Ergebnisse des Rhythmus nach sechs Monaten wurden

als abhéngige Variable der logistischen Regression zugrunde gelegt.

Es zeigte sich, dass in beiden Gruppen ein Sinusrhythmus nach sechs Monaten als
signifikanter Pradiktor fiir Sinusrhythmus nach fiinf Jahren bestand. Fiir die 25
Patienten aus Gruppe 1 ergab sich eine Vorhersagewahrscheinlichkeit von 0,84
(p=0,007). Bei den 33 Patienten aus Gruppe 2 zeigte sich eine Vorhersagewahr-
scheinlichkeit von 0,82, die ebenfalls signifikant war (p=0,002).

4.3.5 Nachbeobachtung bei Isolation der SVC

In die Analyse wurden 31 Patienten mit einer erfolgreichen SVC-Isolation einbe-

zogen .
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4.3.5.1 Kurzfristige Nachbeobachtung
Gruppe 1

Von 21 Patienten aus dieser Gruppe lagen nach sechs Monaten von 20 Patienten

Daten zur Nachbeobachtung vor.

Elf Patienten (58%) berichteten iiber einen stabilen Sinusrhythmus. Sechs dieser
Patienten (36%) nahmen keine Antiarrhythmika mehr ein und konnten als kom-
pletter Therapieerfolg eingestuft werden. Fiinf Patienten (32%) fiihrten eine anti-

arrhythmische Medikation fort.

Von neun Patienten (45%) mit wieder aufgetretenem Vorhofflimmern berichteten
fiinf (25%) tiber eine verbesserte Lebensqualitit. Somit war ein Teilerfolg bei elf

von 20 Patienten (55%) zu beobachten (Abbildung 3.20).
Gruppe 2

Neun von urspriinglich elf Patienten wurden zur Nachbeobachtung erreicht.

Vier Patienten (44%) wiesen einen stabilen Sinusrhythmus auf, davon hatten zwei
(22%) alle Antiarrhythmika abgesetzt. Zwei Patienten (22%) nahmen weiterhin
Antiarrhythmika ein.

Fiinf Patienten klagten iiber rezidivierendes Vorhofflimmern (56%). Alle fiinf Pa-
tienten gaben eine Verbesserung ithres Befindens nach der Ablation an (Abbildung

3.20).

4.3.5.2 Langfristige Nachbeobachtung

Gruppe 1

Nach fiinf Jahren konnten 20 Patienten von 21 zur Nachbeobachtung telefonisch

interviewt werden.

Von zwdolf Patienten (60%) mit anhaltendem Sinusrhythmus hatten sieben Patien-
ten (35%) jegliche Antiarrhythmika abgesetzt. Die anderen fiinf Patienten (25%)
fiihrten die antiarrhythmische Therapie fort.
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Acht Patienten (40%) litten unter einem erneuten Vorhofflimmerrezidiv. Von die-
sen konnten sechs Patienten (30%) iiber eine gesteigerte Lebensqualitit berichten
(Abbildung 3.20).

Gruppe 2

Zehn von elf Patienten waren erreichbar zur Nachbeobachtung, Von diesen be-
richteten vier Patienten (40%) iiber einen stabilen Sinusrhythmus. Zwei der Pati-
enten (20%) mit Sinusrhythmus nahmen keine antiarrhythmische Therapie mehr

ein, zwei Patienten (20%) fiihrten die Medikation fort.

Sechs Patienten (60%) berichteten {iber erneut aufgetretenes Vorhofflimmern. Von

diesen wiesen fiinf Patienten (50%) eine gesteigerte Lebensqualitit auf.

4.3.5.3 Vergleich der Nachbeobachtung

Zur statistischen Auswertung wurden nur Patienten mit eindeutigen Angaben zur
Nachbeobachtung einbezogen. In Gruppe 1 waren dafiir zum kurz- bzw. langfris-

tigen Nachbeobachtungszeitpunkt von 45 bzw. 40 Patienten Daten verfiigbar.

Patienten mit SVC-Isolation
Gruppe 1 Gruppe 2

nach 6 Monaten nach 5 Jahren nach 6 Monaten nach 5 Jahren

n=9

[ SR [l VHF

] Kompletter Erfolg [ ] Teilerfolg [ Misserfolg

Abbildung 4.19: Ergebnisse der Nachbeobachtung der Patienten mit SVC-Isolation.
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Aus Gruppe zwei wurden in die Analyse zum kurzfristigen bzw. langfristigen Be-
obachtungszeitpunkt Daten von 83 bzw. 72 Patienten einbezogen. Eine Auf-
schliisselung auf Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflim-
mern wurde aufgrund der kleinen Patientenzahlen der Untergruppen nicht durch-

gefiihrt.

Vergleich zwischen den Gruppen 1 und 2

Der Vergleich des Therapieerfolges zwischen den Gruppen 1 und 2 bei Patienten
mit erfolgreicher SVC-Isolation ergab keine signifikanten Unterschiede. Der p-
Wert lag beim Vergleich der kurzfristigen Nachbeobachtung bei 0,597 und bei der
langfristigen Nachbeobachtung bei 0,844.

Bezogen auf Patienten ohne SVC-Isolation zeigte sich sowohl zum kurzfristigen
als auch zum langfristigen Nachbeobachtungszeitpunkt ein signifikanter Unter-
schied im Therapieerfolg (p=0,030 bzw. p=0,019) (Tabelle 3.18). Zu beiden Zeit-
punkten schnitten damit die Patienten aus Gruppe 1 beziiglich des kompletten
Therapieerfolges signifikant besser ab, wihrend andererseits prozentual deutlich

mehr Patienten aus Gruppe 2 eine teilweisen Therapieerfolg aufwiesen.

Therapieerfolg bei Patienten ohne
SVC-Isolation (n=Total[%])

Gruppe 1 Gruppe 2
CARTO Konventionell | P
Kurzfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 13/25(52) 18/74(24) 0.030
Teilweiser Therapieerfolg 8/25(32) 44/74(60) ’
Misserfolg 4/25(16) 12/74(16)
Langfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 13/25(52) 19/62(30) 0.019
Teilweiser Therapieerfolg 8/25(32) 29/62(47) ’
Misserfolg 4/25(16) 14/62(23)

Tabelle 4.18: Ubersicht iiber den Therapieerfolg der Patienten ohne zusitzliche SVC-Iso-
lation.
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Vergleich innerhalb der Gruppen 1 und 2

Der Vergleich von Patienten mit und ohne SVC-Isolation innerhalb der Gruppen 1
und 2 ergab keine auffilligen Differenzen. In beiden Gruppen waren zu beiden
Nachbeobachtungszeitpunkten keine signifikanten Abweichungen feststellbar (Ta-
bellen 3.19 und 3.20).

Therapieerfolg innerhalb von
Gruppe 1 (n=Total[%])

Patienten mit | Patienten ohne
SVC-Isolation | SVC-Isolation | P
Kurzfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 6/20(30) 13/25(52) 0072
Teilweiser Therapieerfolg 11/20(55) 8/25(32) ’
Misserfolg 3/20(15) 4/25(16)
Langfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 7/20(35) 13/20(65) 0.154
Teilweiser Therapieerfolg 11/20(55) 6/20(30) ’
Misserfolg 2/20(10) 1/20(5)

Tabelle 4.19: Ubersicht iiber den Therapieerfolg zwischen Patienten mit und ohne SV-
C-Isolation in Gruppe 1.

Therapieerfolg innerhalb von
Gruppe 2 (n=Total[%])

Patienten mit | Patienten ohne
SVC-Isolation | SVC-Isolation | P
Kurzfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 2/9(22) 18/74(24) 0.531
Teilweiser Therapieerfolg 7/9(78) 44/74(60) ’
Misserfolg 0/9(0) 12/74(16)
Langfristige Nachbeobachtung
Kompletter Therapieerfolg 2/10(20) 19/62(31) 0.483
Teilweiser Therapieerfolg 7/10(70) 29/62(47) ’
Misserfolg 1/10(10) 14/62(22)

Tabelle 4.20: Ubersicht iiber den Therapieerfolg zwischen Patienten mit und ohne SV-
C-Isolation in Gruppe 2.
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4.4 Komplikationen
4.4.1 Ergebnisse aus Gruppe 1

Aus Gruppe 1 waren 14 Patienten von insgesamt 17 Ereignissen betroffen, davon

7 Patienten (13%) von schweren Komplikationen (Tabellen 3.25 und 3.26).

Anzahl betroffener
Patienten

PV-Stenose, davon

«  klinisch nicht signifikant 7

«  klinisch signifikant 2
PV-Okklusion 1
Ischdmischer Hirninfarkt 2
Signifikante Blutung 3
Parese des Nervus phrenicus rechts 1

Tabelle 4.21: Art der Komplikationen und Anzahl betroffener Patienten in Gruppe 1.
Schwere Komplikationen sind fett gedruckt hervorgehoben.

PV-Stenosen

Bei sechs Patienten wurde im Verlauf der Nachbeobachtung eine PV-Stenose

nachgewiesen, die klinisch in keinem Fall eine Relevanz zeigte.

Bei einem Patienten kam es jedoch zur Bildung einer hochgradigen Stenose der
RIPV mit persistierenden Beschwerden in Form von Dyspnoe bei leichter Belas-
tung und unproduktivem Husten. Nach sechs Monaten wurde die RIPV mittels
Katheterintervention dilatiert. Wahrend der Dilatation erlitt der Patient einen
ischamischen Hirninfarkt mit sensibler Halbseitensymptomatik. Im Interview
nach flinf Jahren gab der Patient an, dass die neurologische Symptomatik sich
nach wenigen Tagen vollstidndig zuriick gebildet habe und er seitdem beschwerde-

frei 1st. Herzrhythmusstorungen seien nicht mehr aufgetreten.

Bei einem weiteren Patienten kam es im Rahmen der ersten Ablation zunédchst zu
einer nicht signifikanten Stenosierung der LSPV. Aufgrund eines Vorhofflimmer-

rezidivs wurde eine zweite Ablation durchgefiihrt. Dabei trat eine hochgradige
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Stenose des gemeinsamen septalen Ostiums sowie ein kompletter Verschluss der
LIPV auf. Die PV-Okklusion duBerte sich initial in einer Pneumonie der linken
Lungensegmente neun und zehn und wurde zunéchst trotz umfangreicher Diagno-

stik als primédre Lungenerkrankung interpretiert [45].

Die beiden stenosierten PV wurden nach vier Monaten interventionell dilatiert.
Die verschlossene PV konnte in gleicher Prozedur komplikationslos rekanalisiert
und mit einem Stent versorgt werden. In den regelmiBig durchgefiihrten Kontrol-
len mittels thorakaler Magnetresonanztomographie zeigte sich nach wenigen Mo-
naten ein Wiederverschluf3 der LIPV und eine konsekutive Hypoplasie des linken
Lungenunterlappens. Beide Befunde waren iiber Jahre konstant. Der Patient be-
richtete nach fiinf Jahren {iber Dyspnoe bei leichter bis méBiger Belastung sowie
eine hohe pulmonale Infektanfilligkeit, insbesondere bei Staubexposition. Der
ehemals in der Autoindustrie titige Patient ist aus diesem Grund nicht mehr ar-
beitsfahig. Herzrhythmusstérungen habe er nur noch &uflerst selten und dann in

Form einzelner Extrasystolen verspiirt.

gesamt | RSPV RIPV LSPV LIPV GSO
PV-Stenosen 10 2 1 2 4 1
PV-Okklusion 1 - - - 1 -

Tabelle 4.22: Anzahl und Lokalisation aufgetretener Pulmonalvenenstenosen.

Blutungen

Drei Patienten erlitten eine signifikante postinterventionelle Blutung aus der V.
femoralis links und rechts und der linken V. subclavia (je ein Patient), die kompli-
kationslos gestillt und weiter versorgt werden konnten. Allen Patienten wurden
aufgrund relevanten Hb-Abfalls je zwei Erythrozytenkonzentrate transfundiert.
und es resultierte ein verldngerter Klinikaufenthalt aufgrund der verldngerten

Uberwachungsperiode.
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Neurologische Komplikationen

Zwei Patienten klagten nach Ablation tiber Wortfindungsstérungen sowie sensible
und z.T. auch motorische Defizite. Wihrend sich bei einem der beiden Patienten
die Symptomatik nach wenigen Tagen folgenlos zuriickbildete, persistierten im
zweiten Fall die Beschwerden trotz entsprechender Therapie. Im CCT zeigte sich
bei diesem Patienten ein ischdmischer Mediaterritorialinfarkt. Leider war dieser
Patient zur weiteren Beurteilung der Symptomatik nach fiinf Jahren nicht erreich-

bar.

Laision des N. phrenicus

Ein Patient berichtete nach Ablation iiber Dyspnoe bei stirkerer Belastung. In der
Rontgen-Thoraxaufnahme zeigte sich ein Zwerchfellhochstand rechts als Folge
einer Lasion des N. phrenicus. Im weiteren Verlauf persistierte die Symptomatik

und verursachte nach fiinf Jahren unverdndert Dyspnoe bei stirkerer Belastung.

4.4.2 Ergebnisse aus Gruppe 2

In Gruppe 2 waren 23 Patienten von insgesamt 31 Ereignissen betroffen, davon 11

Patienten (12%) von schweren Komplikationen (Tabelle 3.27).

PV-Stenosen

Bei 14 Patienten kam es zu Stenosierungen von 18 PV, davon eine hochgradige
Stenose. Keine Stenose verursachte eine klinische Symptomatik. LSPV und LIPV
waren jeweils in sieben Féllen betroffen, die RSPV in vier Féllen (Tabelle.3.28).

Von der hochgradigen Stenosierung war die RSPV betroffen.

Perikardtamponaden und -ergiisse

Bei zwei Patienten zeigte sich in der postinterventionellen Kontrolle ein signifi-
kanter, aber nicht punktionswiirdiger Perikarderguss, der in beiden Fillen iiber

wenige Tage langsam riicklaufig war.

Bei zwei Patienten kam es wihrend der Ablation zu einer Perforation der linksa-
trialen Wand mit konsekutiver Perikardtamponade. Beide Patienten konnten nach

erfolgreicher Perikarddrainage kreislaufstabil intensivmedizinisch {iberwacht wer-
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den. Bei einem der beiden Patienten bildete sich nach Antagonisierung der Hepa-
rinwirkung mittels Protamin ein flottierender Thrombus im Ostium sowie eine

hochgradige Stenose der LIPV.

Anzahl betroffener
Patienten
PV-Stenose, klinisch nicht signifikant 14
SVC-Stenose 1
Ischdmischer Hirninfarkt 2
Perikarderguss 2
Perikardtamponade 2
intrakardialer Thrombus 1
Pneumothorax 2
Pneumonie 1
Kontrastmittel-Allergie 1
Aneurysma spurium A. femoralis 1
signifikante Blutung 1

Tabelle 4.23: Art der Komplikationen und Anzahl betroffener Patienten in Gruppe 2.
Schwere Komplikationen sind fett gedruckt hervorgehoben.

Gesamt | RSPV RIPV LSPV LIPV

Anzahl betroffener PV 18 4* - 7 7

Tabelle 4.24: Anzahl und Lokalisation aufgetretener Pulmonalvenenstenosen.

* davon eine hochgradige Stenose.

Da im weiteren Verlauf die Blutung in den Perikardbeutel rasch sistierte, konnte
er bereits nach wenigen Tagen mit erneut begonnener oraler Antikoagulation nach
Hause entlassen werden. In ambulanten MRT-Kontrollen stellte sich die klinisch
nicht relevante LIPV-Stenose langfristig unveridndert dar. Der Thrombus war nach

zwel Wochen nicht mehr nachweisbar.

Bei dem zweiten Patienten kam es anfinglich zu einem giinstigen Verlauf mit bal-

diger Demission aus der Klinik. In den ambulanten Nachkontrollen zeigten sich
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jedoch regelmédBig erneute Perikardergiisse, aufgrund derer der Patient wiederholt
zur Perikardpunktion stationdr aufgenommen werden musste. Letztlich lie der
Patient nach fiinf Jahren eine komplikationslose kardiochirurgische Einndhung ei-
nes Perikardpatches vornehmen, worauf sich kein erneuter Erguss bildete und der

Patient anhaltend beschwerdefrei war.

Neurologische Komplikationen

Zwei Patienten erlitten periinterventionell eine cerebrale thrombembolische Kom-
plikationen. In beiden Féllen war die neurologische Symptomatik nach wenigen

Tagen komplett riicklaufig.

Sonstige Komplikationen

Bei einem Patienten trat nach einer SVC-Isolation eine ca. 30%ige Stenosierung
der oberen Hohlvene auf. Die Stenose wurde im Rahmen einer dritten Ablations-

behandlung nachgewiesen und verursachte subjektiv keine Beschwerden.

Bei zwei Patienten zeigte sich in der postinterventionellen Rontgen-Kontrolle ein

Pneumothorax nach Punktion der linken V. subclavia.

Eine Patientin bot eine heftige allergische Reaktion auf das Rontgen-Kontrastmit-

tel im Anschluss an die Ablation.

Ein Patient klagte postinterventionell iiber Dyspnoe und Husten. In der thorakalen
Rontgen-Aufnahme korrelierte dazu ein pulmonales Infiltrat im linken Unterlap-

pen. Unter antibiotischer Therapie klang die Pneumonie folgenlos ab.

Bei einem Patienten bildete sich nach akzidenteller Punktion der A. femoralis
rechts im Leistenbereich ein Aneurysma spurium, das chirurgisch versorgt werden

musste.

Ein Patient wurde sieben Tage nach der Krankenhausentlassung aufgrund starker
inguinaler Schmerzen und massivem Hamatom des rechten Oberschenkels erneut
stationdr aufgenommen. In Sonographie und CT von Oberschenkel und Retroperi-
toneum konnte eine persistierende Blutung ausgeschlossen werden bei jedoch aus-
gepragtem diffusen Hamatom des Oberschenkels. Unter konservativer Therapie

waren die Befunde langsam riickldufig.



Diskussion

5 Diskussion

Die bahnbrechende Beobachtung von Haissaguerre et al., dass Vorhofflimmern
durch tiberwiegend in den Pulmonalvenen lokalisierte ektope Foki ausgeldst wer-
den kann, gab den Ansto3 zur Entwicklung der Pulmonalvenenisolation als bisher
effektivste katheterbasierte Behandlungsmdglichkeit [42]. Welche Technik dabei
die besten Erfolgsaussichten birgt, ist bisher nicht eindeutig geklédrt. Ebenso be-

steht Unklarheit liber die langfristigen Ergebnisse der einzelnen Ablationsverfah-

ren.

5.1 Akuter Ablationserfolg
5.1.1 Kein Unterschied in den Gruppen 1 und 2

Die Daten der vorliegenden Arbeit ergaben fiir den akuten Ablationserfolg nach

der ersten Prozedur keinen Unterschied zwischen den Gruppen 1 und 2 (Tabelle

4.1).

Tabelle 5.1: Zusammenfassung der akuten Ablationsergebnisse in den Gruppen 1 und 2.

In beiden Gruppen wurde das Mapping der PV-Ostien mittels des ringformigen
,Lasso“-Katheters durchgefiihrt und der gleiche primire Endpunkt (Elimination
des PVP) angestrebt. Abweichung bestand lediglich in der Methodik der Darstel-

Akute Ablationsergebnisse (n=Total[%)])

Gruppe 1 Gruppe 2

CARTO Konventionell
Anzahl Prozeduren 51 93
Anzahl untersuchte PV 196 365
PV mit PVP 157/196(80) 298/365(82)
Erfolgreiche Isolation 150/157(95) 291/298 (97,7)
Frustrane Isolation 4/157(3) 1/298(0,3)
Unklare Isolation 3/157(2) 6/298(2)

lung der Katheterpositionen.
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Die elektrophysiologische Arbeitsgruppe des AK St. Georg hatte Ende 2000 ent-
schieden, auf den Einsatz des Mappingsystems CARTO zu verzichten und statt
dessen die Ablationen mit alleiniger Hilfe konventioneller Rontgentechnik durch-
zufithren. Begriindet war diese Entscheidung vor allem mit einer postulierten Ver-
kiirzung der Ablationsdauer und damit verbundener Effizienzsteigerung (s.u.).

Dieser Methodikwechsel war an den Nachweis vergleichbarer Ergebnisse ge-

kniipft.

Beziiglich der akuten Ablationsergebnisse hat sich die Gleichwertigkeit beider
Techniken hinsichtlich der in Tabelle 4.1 dargestellten Prozedurparameter besté-

tigt.

5.1.2 Vergleich mit Ergebnissen anderer Autoren

Tabelle 4.2. gibt einen Uberblick iiber eine Auswahl von Studien, bei denen seg-
mentale PV-Isolationen durchgefiihrt und die Akutergebnisse verdftentlicht wur-

den.

Es zeigte sich, das sich die Ergebnisse der Arbeiten der letzten acht Jahre in ver-
gleichbarem Rahmen bewegten. Der akute Isolationserfolg rangierte zwischen 89
und 100% der behandelten PV, wobei in der Mehrzahl der Studien >94% der PV

initial erfolgreich isoliert werden konnten.

Diese Zahlen belegen, dass die PV-Isolation in wiederholten Untersuchungen un-
terschiedlicher Zentren reproduzierbar sehr gute Ergebnisse beziiglich des Errei-

chen des primédren Endpunktes der Ablation bietet.

5.1.3 Aufschliisselung in Bezug auf einzelne PV

Zur Analyse der akuten Ablationsergebnisse beziiglich der einzelnen PV wurden
exemplarisch zwei Studien der Arbeitsgruppen aus Bordeaux und Ann Arbor zum

Vergleich gewihlt (Tabelle 4.3) [45, 99].
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Autoren, Anzahl Anzahl Anz.ahl .
Jahr der Veroffentlichung Patienten behandelter el.'folgrelch 150
PV lierter PV (%)
Haissaguerre et al. 2000 [45] 70 162 157(97)
Oral et al. 2002 [99] 70 230 217(94)
Marrouche et al. 2002 [81] 190 k.A. 370
Deisenhofer et al. 2003 [17] 75 195 173(89)
Marchlinski et al. 2003 [80] 75 k.A. 225
Oral et al. 2003 [100] 40 k.A. 100*
Arentz et al. 2003 [3] 55 165 163(99)
Mansour et al. 2004 [79] 40 k.A. (90)°
Vasamreddy et al. 2004 [137] 75 252 252(100)
Nielsson et al. 2006 [94] 54 k.A. 3,4+0,7°
Vorliegende Arbeit:
Gruppe 1 CARTO 51 157 291(98)
Gruppe 2 Konventionell 93 298 150(96)

Tabelle 5.2: Ubersicht iiber die Akutergebnisse der wichtigsten Studien, bei den PV-Iso-
lationen mit segmentaler Technik durchgefiihrt wurden. K.A.=keine Angabe.

* Bei allen 40 Patienten wurden sémtliche PV erfolgreich isoliert.
®Bei 36 von 40 (90%) der behandelten Patienten vollstindige Isolation aller PV.

¢Pro Patient wurden durchschnittlich 3,4 + 0,7 PV erfolgreich isoliert.

Haissaguerre et al. verdffentlichten im Jahr 2000 Ablationsergebnisse, bei denen
zum Mapping der PV ein multipolarer ringformiger Katheter und konventionelle
Rontgendurchleuchtung eingesetzt wurden und begriindeten damit die PV-Isolati-

on als Therapieoptionen gegen Vorhofflimmern [45].

Bei 70 Patienten wurden 162 PV von insgesamt 210 (77%) untersuchten RSPV,
LSPV und LIPV als arrhythmogen beschrieben. Von den arrhythmogenen PV
konnten 157 (97%) erfolgreich isoliert werden. Arrhythmogenitdt wurde als Nach-
weis von singuldrer oder multipler ektoper Aktivitit im Bereich einer PV mit oder
ohne Uberleitung in den linken Vorhof definiert. Die RIPV wurde aufgrund tech-

nischer Schwierigkeiten (s.u.) lediglich in elf Féllen ,,anatomisch* isoliert.
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Oral et al. fithrten bei ebenfalls 70 Patienten mit vergleichbarer Technik PV-Isola-
tionen durch und verdffentlichten ihre Ergebnisse 2002 [99]. Von 210 behandel-
ten RSPV, LSPV und LIPV konnten 197 erfolgreich isoliert werden (93%). Es

wurde versucht, mindestens 3 von 4 PV zu isolieren.

Vergleich der Ablationsergebnisse der einzelnen PV
(Anzahl|%])
. Vorliegende Arbeit
Haissaguerre | . ot a1, 2002
et al. 2000 [99] Gruppe 1 Gruppe 2
[45] CARTO | Konventionell
lekt -
Technisches | Rontgendurch- | Rontgendurch- e .roana Rontgendurch-
i i tomisches
Hilfsmittel leuchtung leuchtung : leuchtung
Mapping
GSO - - 1(100) -

> |RSPV 55(96) 70(97) 46(100) 90(98)
A
5

g RIPV (70[16]) 70(29)° 30(93) 41(98)
E

= |GLO - - 7(57) 7(100)
2
3

LSPV 61(97) 70(91) 40(98) 85(99)

LIPV 46(98) 70(93) 33(97) 75(96)

Tabelle 5.3: Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit zwei exemplarisch ge-
wiahlten Studien mit dhnlicher Ablationstechnik und vergleichbarem Zeitraum der durch-
gefiihrten Ablationen.

2RIPV wurden in dieser Studie iiblicherweise nicht untersucht. Elf nachgewiesen arrhyth-
mogene PV wurden trotzdem anatomisch isoliert.

® Mindestens drei PV wurden bei allen Patienten versucht zu isolieren. Die RIPV wurde
nur in Ausnahmefillen gezielt isoliert.

Sondierungsprobleme bei den inferioren PV

Bei der Betrachtung der Ablationsergebnisse der vorliegenden Arbeit féllt die ver-

gleichsweise niedrige Anzahl nachweisbarer PVP im Bereich der inferioren PV
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auf. Wihrend bei fast allen oberen PV ein PVP nachgewiesen und eine erfolgrei-
che Isolation durchgefiihrt werden konnte, wurde in der RIPV nur in wenig mehr
als der Halfte der untersuchten Venen ein PVP identifiziert (CARTO: 30 von 50
RIPV [60%]; konventionelle Rontgendurchleuchtung 41 von 93 RIPV [44%)]).

Dies ist auf die spezielle Anatomie der PV und damit verbundener Sondierungs-
probleme der unteren PV zuriickzufiihren [45, 99]. So muss zum Erreichen der in-
ferioren PV der aus der transseptalen Schleuse austretende zirkuldre Mappingka-
theter in steilem Winkel nach kaudal mandvriert werden. Trotz steuerbarem Ka-
theter konnten die Ostien der inferioren PV in vielen Féllen nicht sondiert werden.
Die RIPV ist hiervon besonders betroffen, da der zu iiberwindende Winkel steiler
ist als zur Sondierung der LIPV. Entsprechend zeigte sich im Nachweis von PVP

in den LIPV eine hohere Rate als in den RIPV.

Dass eine PV, in der ein PVP nachgewiesen wurde, in >90% der Fille auch er-
folgreich isoliert werden konnte, zeigt, dass die Durchfiihrbarkeit der Ablation in

hohem Malle von der anatomischen Zuganglichkeit abhingig war.

Die Arbeitsgruppen um Haissaguerre und Oral haben ebenfalls Schwierigkeiten
bei der Isolation der inferioren PV beschrieben. Die in Tabelle 4.1 dargestellten
hohen Isolationserfolge sind letztlich darauf zuriickzufiihren, dass jeweils der Iso-
lationserfolg auf die Anzahl der untersuchten PV bezogen wurde. Voraussetzung
fiir eine Untersuchung war natiirlich die erfolgreiche Sondierung der jeweiligen
PV. Wiirde die absolute Anzahl der vorhandenen PV zugrunde gelegt, also iibli-
cherweise vier pro Patient, wire der Isolationserfolg entsprechend geringer ausge-

fallen.

In den letzten Jahren berichten die meisten Studien iiber eine problemlose Sondie-
rung und Isolation der inferioren PV 100, 137]. Diese Erfolge scheinen bedingt zu
sein durch bessere anatomische Kenntnisse und zunehmende Erfahrung der Unter-

sucher in der Katheterfiihrung.

In diesen Untersuchungen zeigte sich auch, dass die inferioren PV wie die oberen
PV in den meisten Fillen ein PVP aufweisen und damit potentiell auch arrhyth-

mogen wirksam sind.
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5.2 Prozedurparameter der Indexprozedur
5.2.1 Anzahl HFS-Applikationen

Zur PV-Isolation wurden in der Indexprozedur durchschnittlich 7,1 + 4,4 (Gruppe
1) bzw. 7,5 = 5,5 (Gruppe 2) HFS-Applikationen abgegeben. Es bestand kein sta-

tistischer Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Die bereits oben exemplarisch zum Vergleich herangezogenen Studien von Hais-
saguerre et al. und Oral et al. berichteten von einer durchschnittlichen HFS-Abga-

be tliber 8 + 3 bzw. 6,5 + 4,2 Minuten [45, 99].

Die Umrechnung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in eine zeitliche Dimen-
sion ergab eine durchschnittliche HFS-Abgabe iiber 14,2 min in Gruppe 1 und 15

min in Gruppe 2.

Obwohl grundsitzlich pro Applikation eine HFS-Abgabe tiber zwei Minuten vor-
gesehen war, wurde ein vorzeitiger Abbruch der Stromapplikationen gelegentlich
aufgrund signifikanter Impedanzerhdhung notwendig. Der korrespondierende
Zeitraum reprisentiert dementsprechend einen Maximalwert und ist tatsdchlich

geringer einzuschédtzen.

Trotzdem fielen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deutlich hoher aus als bei

Haissaguerre und Oral et al.

Die Griinde hierfiir konnen letztlich nicht gekldrt werden, da die genaue Ablati-

onszeit nicht systematisch erfasst wurde.

5.2.2 Prozedurdauer

Der Vergleich der Prozedurdauer der initialen Ablationen zwischen den Gruppen 1
und 2 zeigt eine signifikant kiirzere Dauer beim Einsatz konventioneller Rontgen-

durchleuchtung (322 £ 99 versus 461 + 116 min, p<0,05).

Dieses Resultat war im Rahmen des Methodikwechsels zur Effizienzsteigerung
der PV-Isolation vorweg postuliert worden und hat sich mit den vorliegenden Er-

gebnissen bestétigt.
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Verlangerung der Prozedurdauer durch elektroanatomisches Mapping?

Der zusitzliche Aufwand, den die Erstellung einer CARTO-Map ausmacht, kann
nach den Erfahrungen der Arbeitsgruppe des AK St. Georg durchaus zeitintensiv

sein.

Sporton et al. haben randomisiert die Prozedurdauer bei Ablationen mit und ohne
den Einsatz von CARTO verglichen [125]. Im Unterschied zu den Ergebnissen
der vorliegenden Arbeit haben die Autoren dabei keine signifikante Verldngerung
der Prozedurdauer durch das zusitzliche dreidimensionale Mapping beobachten

konnen.

Lernkurve

Ein wichtiger Erkldrungsansatz der lingeren Prozedurdauer Gruppe 1 der vorlie-

genden Arbeit liegt in der wachsenden Erfahrung der Untersucher.

Oral et al. beschrieben, dass bei zunehmender Anzahl durchgefiihrter Ablationen
eine Reduktion sowohl der Prozedurdauer als auch der Rontgendurchleuchtungs-
zeit stattfand [99]. Die gleiche Arbeitsgruppe hat diesen Zusammenhang weiter
untersucht und eine Anzahl von >75 durchgefiihrten Prozeduren postuliert, ab de-
nen ein Untersucher eine PV-Isolation in einem Zeitraum unter drei Stunden

durchfiihren konne [66] .

Betrachtet man den Zeitraum der vorliegenden Arbeit, ergaben sich von August
2000 bis Oktober 2001 12 Monate, in denen die 144 initialen Ablationen sowie
weitere vereinzelte Wiederholungsprozeduren durchgefiihrt wurden. Die Ablatio-
nen der Gruppe 1 wurden im Zeitraum August 2000 bis Januar 2001 durchgefiihrt.
Danach erfolgte der Wechsel auf den Einsatz der konventionellen Rontgendurch-

leuchtung (Gruppe 2).

Die Prozedurdauer der ersten und letzten zehn Ablationen der beiden Gruppen
zeigt in beiden Gruppen eine deutliche Abnahme. Im Mittel reduzierte sich die
Ablationsdauer in Gruppe 1 um 94 (durchschnittlich 476 auf 382 Minuten) und in
Gruppe 2 um 75 Minuten (384 auf 309 Minuten) (vgl. Tabelle 3.10, Seite 50).
Diese Daten scheinen offensichtlich einem hohen Einfluss einer Lernkurve zu un-

terliegen.
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5.2.3 Rontgen-Durchleuchtung

Der Vergleich der zur Ablation bendtigten Rontgendurchleuchtungszeit zeigt in
Gruppe 1 eine signifikant kiirzere Dauer (30,7 + 13,0 min versus 43,5 + 20,0 min,
p<0,05). Damit reduzierte sich bei den mit CARTO durchgefiihrten Ablationen
die effektive Strahlenbelastung sowohl fiir den Patienten als auch fiir das medizi-

nische Personal um rund ein Drittel.

Sporton et al. haben das CARTO-System bei gidngigen elektrophysiologischen
Eingriffen (Ablation atrialer und ventrikuldrer ektoper Tachykardien, Ablation von
Vorhofflattern, akzessorischer Leitungsbahnen, etc.) mit dem Einsatz konventio-
neller Rontgendurchleuchtung verglichen [125]. Die Autoren kamen ebenfalls zu
dem Schluss, dass der Einsatz von CARTO die benétigte Rontgenstrahlung signi-

fikant reduziert.

Wihrend ohne Einsatz des CARTO-Systems der Untersucher zur Kathetersteue-
rung wiederholte orientierende Rontgen-Durchleuchtungen zur Darstellung des
linken Atriums und der PV bendtigt, eriibrigt sich dieses Vorgehen durch die
Echtzeit-Darstellung der Spitze des Ablationskatheters in dem zuvor angelegten

3D Map.

Neben der signifikanten Reduktion der Rontgen-Durchleuchtungszeit ist auch der

sparsamere Verbrauch von Rontgen-Kontrastmittels sicherlich nicht unerheblich.

5.2.3.1 Strahlenwirkung und -exposition

Um die Auswirkungen einer Reduktion der Rontgen-Durchleuchtungszeit zu ver-
deutlichen, soll an dieser Stelle eine kurze Darstellung von Umfang und Risiken

der Strahlenexposition bei Ablation von Vorhofflimmern erfolgen.

Die akute Strahlenwirkung induziert im Sinne eines deterministischen Effektes
vor allem Hautschdden, die bei 75 — 100 min Durchleuchtungszeit bzw. ab einem

Schwellenwert von 2 - 3 Gy beschrieben wurden und mit steigender Dosis ver-

starkt auftreten [21, 72, 136].
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Langfristige stochastische Effekte umfassen strahleninduzierte Malignome und
genetische Schidigungen und steigen in der Wahrscheinlichkeit mit hoherer Ex-

position an, ohne einem bestimmtem Schwellenwert zu unterliegen [21].

Lickfett et al. fanden in einer Untersuchung an 25 Patienten eine ca. 4- bis 8fach
langere Durchleuchtungszeit bei segmentaler PV-Isolation ohne Einsatz eines
elektroanatomischen Mappingsystem im Vergleich zu Ablationen von Vorhofflat-
tern bzw. AVNRT [72]. Das aus einer PV-Isolation entstehende Risiko fiir die Ent-
wicklung eines strahlenbedingten Malignoms wurde allerdings im Vergleich zum
Risiko der géngigen Ablationen von supraventrikuliren Rhythmusstérungen nur
etwas hoher eingeschitzt. Ein zusétzliches Lebenszeitrisiko hinsichtlich der Ent-
wicklung eines strahleninduzierten Malignoms von 0,15% fiir Frauen und 0,21%

fiir Ménner wurde als relativ gering angesehen.

Die in dieser Untersuchung angegebenen Durchleuchtungszeiten mit 67,8 + 21,0
bzw. 61,9 £ 16,6 min fiir die RAO- bzw. LAO-Projektion sind im Vergleich zu
den Durchleuchtungszeiten der vorliegenden Arbeit durchweg signifikant hoher.
Eine mogliche Ursache ist die oben bereits beschriebene Lernkurve der Untersu-
cher, die fiir eine deutliche Abnahme der Rontgendurchleuchtungszeit verantwort-

lich sein kann [66].

5.2.3.2 Mafinahmen zur Reduktion der Strahlenbelastung

Das ,,ALARA-Prinzip*“ (,,As Low As Reasonably Achievable®) ist eine grundle-

gende Leitlinie des Strahlenschutzes .

Konsens aller Autoren ist, das alle Maflnahmen zur Reduzierung der Strahlenex-

position mdglich’st ausgeschopft werden sollten [21, 72, 136, 139].

Insbesondere wird dafiir der Einsatz elektroanatomischer Mappingsysteme als ef-
fektiv angesehen, die die Durchleuchtungszeit signifikant um ca. 25 — 50% redu-
zieren [72, 112, 144]. Diese Daten werden durch die Ergebnisse der vorliegenden

Arbeit unterstiitzt.

Zwischen den mittlerweile von unterschiedlichen Herstellern angebotenen Syste-

men scheinen dabei keine relevanten Unterschiede zu bestehen [74, 112].
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Weiterhin sollten Rontgengerdte mit besonders niedriger Bildrate und optimaler

Geriteeinstellung verwendet werden [21].

Lickfett et al. beschrieben, dass eine zunehmende Vertrautheit des bedienenden
Elektrophysiologen mit seiner Rontgenanlage einen hohen Einfluss auf die Dauer
der Rontgendurchleuchtungszeit zeigt [72]. Die Bedeutung der Lernkurve wird

hier erneut deutlich.

Die Minimierung der Strahlenbelastung fiir Patienten und medizinisches Personal

sollte weiter Ziel technischer Innovationen sein

Aktuell scheint die magnetische Navigation ein hohes Potential zu bergen, die

Strahlenbelastung fiir Patienten und Untersucher weiter zu reduzieren [22].

Insgesamt ist hinsichtlich der Strahlenexposition die Indikation zur Durchfiihrung
einer PV-Isolation sicherlich so streng wie moglich zu stellen, unter den gegebe-
nen allgemeinen Leitsdtzen im Umgang mit Rontgenstrahlung. Trotz der Léinge
der Prozedur, die {liblicherweise weit liber die benotigte Zeit fiir die Ablationsbe-
handlung sonstiger supraventrikuldrer Rhythmusstdrungen hinausgeht, ist aller-
dings nicht mit dem Auftreten akuter strahleninduzierter Schiden oder einem be-
deutend erhohtem stochastischem Risiko zu rechnen. Somit ist die PV-Isolation
diesbeziiglich ein sicheres Verfahren, insbesondere, wenn alle Mdglichkeiten zur
Strahlenreduktion konsequent eingesetzt werden sowie zukiinftige Innovationen,

die die bendtigte Dosis weiter reduzieren.
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5.3 Komplikationen

Das Auftreten von Komplikationen wie Thrombembolien, Infektionen, Blutungen,
kardialen Perforationen mit und ohne Perikardtamponade sowie Strahlenschidden

ist bei Katheterablationen insgesamt vergleichsweise gering [46].

Schwere Komplikationen wurden von der Expertengruppe von HRS/
ECAS/EHRA/ in ihrem ,,Consensus Statement™ als solche Ereignisse definiert,
die in anhaltenden Schiden oder Tod resultieren, eine Intervention zur Behand-

lung benétigen oder zu einem erneuten bzw. verldngerten Klinikaufenthalt fiihren
[9].

Von den 144 Patienten der vorliegenden Arbeit waren insgesamt 18 Patienten

(13%) von einer oder mehreren schweren Komplikation betroffen.

Gruppe 1

In Gruppe 1 traten bei sieben Patienten (13%) schwere Komplikationen auf. Es
fanden sich bei je einem Patienten eine hochgradige PV-Stenose und eine PV-Ok-
klusion, eine signifikante postinterventionelle Blutung bei vier Patienten sowie

ein ischdamischer Hirninfarkt bei zwei Patienten.

Gruppe 2

In Gruppe 2 waren elf Patienten (12%) von einer schwereren Komplikation be-
troffen. Darunter fielen Perikardtamponade, Perikarderguss, ischdmischer Hirnin-
farkt und Pneumothorax bei jeweils zwei Patienten sowie signifikante Blutung,
postinterventionelle Pneumonie, Bildung eines Aneurysma spuriums sowie eine

Lision des N. phrenicus bei jeweils einem Patienten.

Osophagoatriale Fisteln oder periprozedurale Todesfille traten in beiden Gruppen

nicht auf.
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5.3.1 Vergleich mit anderen Autoren

Cappato et al. haben in einer weltweiten Erhebung Daten {iber 8745 Patienten ge-
sammelt [11]. Schwere Komplikationen traten bei ca. 6% der Patienten auf. Es

wurden vier periprozedurale Todesfélle beschrieben.

Spragg et al. untersuchten alle zwischen Februar 2001 und Juni 2007 an der Johns
Hopkins Universitéit durchgefiihrten 641 PV-Isolationen [126]. In 32 Prozeduren
(5%) traten schwere Komplikationen auf. Von insgesamt 517 Patienten erlitten
sieben ein cerebrovaskuldres Ereignis, acht eine Perikardtamponade, einer eine
PV-Okklusion mit Hadmoptysen und elf Patienten erlitten vaskuldre Schiaden mit
Operations- und/oder Transfusionsnotwendigkeit. Zusammen genommen waren

37 von 517 Patienten (7%) von einer schwerwiegenden Komplikation betroffen.

Dong und Calkins haben die verfiigbare Literatur zwischen 1990 und 2005 meta-
analysiert und Raten fiir einzelne schwere Komplikationen berechnet [19]. Da-
nach erlitten aus einem Gesamtkollektiv von 665 Patienten 24 Patienten eine
hochgradige PV-Stenose (>50% Einengung der PV, 3,6% der Patienten), fiinf Pa-
tienten einen Schlaganfall (0,8%) und elf Patienten eine Perikardtamponade

(1,7%).

Ein detaillierten Uberblick iiber den Vergleich der vorliegenden Arbeit mit Ergeb-

nissen anderer exemplarischer Studien gibt Tabelle 4.4.
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Komplikationen (n=Total[%)])

Peri- .
PV- Hirn- kard- | Nutral- |, . on N.
Stenose . klappen- . Blutung
infarkt | tampo- ik Phrenicus
>50% lidsion
nade
Haissaguerre et al. .
0 0 0 0 0 0
2000 [45]
Oral et al. 2002
0 1/70 (1,4 0 0 0 0
001 (1:4)
Marrouche et al. 8/190 2/190 2/190 0 0 0°
2002 [81] 4,2) (1,1) (1,1)
Deisenhofer et al.
6/75 (8,0 0 4/75 (5,3 0 0 0
2003 [17] (8,0) (5.3)
Oral et al. 2003
0 0 0 0 0 0
[100]
Arentz et al. 2003
[;]en e 1/55(1,8) | 0 |1/55(1,8) 0 0 0
Mansour et al.
0 0 2/40 (5,0 0 0 0
2004 [79] 5.0
Vasamreddy et al.
3/75 (4,0) |2/75 (2,7)|2/75 (2,7) 1/75 (1,3 0 0
2004 [137 (4.0) |2/75 2.7) 2175 2.7) | 1/75 (1.3)
Vorliegende Arbeit:
Gruppe 1 CARTO |2/53 (3,8)b|2/53 (3,8) 0 0 1/53 (1,9) | 3/53 (5,7)
Gruppe 2
Konventionell 1/91 (1,1) [1/91 (1,1)|2/91 (2,2) 0 0 1/91 (1,1)

Tabelle 5.4: Vergleich der Haufigkeit schwerer Komplikationen der vorliegenden Arbeit

mit weiteren Studien. Tabelle modifiziert nach [19]; N.=Nervus;

* Es existieren hierzu keine Angaben. Ob diese Komplikation systematisch erfasst wurde,

ist unklar.

® Es wurden nur klinisch symptomatische PV-Stenosen aufgefiihrt.

Auffillig ist, dass die Rate schwerer Komplikationen in der vorliegenden Untersu-

chung im Vergleich zur Literatur deutlich hoher ausfillt. Im Vergleich z.B. zu

Cappato et al. liegt sie ungefdhr doppelt so hoch [11].




Diskussion 100

Die o.g. Expertengruppe der HRS/ECAS/EHRA merkte bereits an, dass es sich
bei der Studie von Cappato et al. um eine Datenerhebung auf freiwilliger Basis
handelte und die Rate an schweren Komplikationen hochstwahrscheinlich unter-

schitzt wird [9].

Aufgrund der absolut gesehen verhiltnisméfig geringen Patientenzahlen, die von
einer schweren Komplikation betroffen sind, wird ein prozentualer Vergleich im-
mer verhdltnismédfBig hohe Abweichungen aufweisen, weil jeder betroffene Pati-

ent bereits mehrere Prozentpunkte ausmacht.

Weiterhin konnten unterschiedliche Auffassungen iiber die notwendige Behand-
lungsintensitit stattgehabter Komplikationen zu einer divergierenden Klassifizie-
rung fithren. Grundlage hierfiir ist die Definition schwerer Komplikationen durch
die Formulierung ,,A major complication is defined as a complication that [...]
prolongs [...] hospitalization* [9]. Dies gilt insbesondere fiir Komplikationen wie
klinisch nicht relevante Perikardergiisse, N. phrenicus-Lasionen, intrakardiale

Thrombusbildung sowie postinterventionelle Blutungen.

Konkret wurde im AK St. Georg ein sehr vorsichtiges und auf maximale Patien-
tensicherheit bedachtes Management der Komplikationen gewdhlt, indem bei ent-
sprechenden Vorfillen die Patienten ldanger in der Klinik iiberwacht wurden als
minimal notwendig gewesen wire. Dadurch fielen Komplikationen, die wahr-
scheinlich auch mit einer intensivierten ambulanten Nachbeobachtung hitten

iiberwacht werden konnen in die Kategorie ,,schwere Komplikation®.

In diesem Zusammenhang soll darauf hingewiesen werden, dass PV-Isolationen
durchfithrende Zentren im angloamerikanischen Bereich die ambulante Nachbe-
treuung in der ,,outpatient clinic* in der Regel direkt durchfiihren. In Deutschland
obliegt die Kontrolle nach der Klinikentlassung in den meisten Féllen dem nieder-
gelassenen Kardiologen oder Hausarzt. Insbesondere in den Anfangsjahren der
PV-Isolation lag im niedergelassenen Bereich oft noch keine ausreichende Erfah-
rung mit der Betreuung von Patienten nach PV-Isolation vor. Das zeigt z.B. der
lange Weg der Patienten mit totaler PV-Okklusion, denen aufgrund der teilweise
aufgetretenen Hamoptoe zunéchst eine Blutung eines intrapulmonalen Tumors un-
terstellt wurde, bis die richtige Diagnose nach umfangreicher Suche endlich ge-

stellt wurde.
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Aus diesen Griinden war erfahrungsgeméll beim Auftreten von Komplikationen
ein verlingerter Klinikaufenthalt zur qualifizierten Uberwachung sowohl von Sei-

ten der betroffenen Patienten als auch érztlicherseits gewiinscht.

Lasst man solche uneindeutigen Komplikationen aufler Acht (z.B. N. phreni-
cus-Parese, peripher-venose Blutungen, himodynamisch nicht relevante Perikar-
dergiisse, etc.) und beschrdnkt sich auf die Patienten mit eindeutig schweren
Komplikationen, reduziert sich die Anzahl der in der vorliegenden Arbeit betroffe-
nen Patienten in Gruppe 1 auf vier (7,5%) und in Gruppe 2 auf sechs (6,5%). Da-

mit wiren die Zahlen durchweg vergleichbar mit anderen Studienergebnissen.

Uberhaupt fillt auf, dass viele Verdffentlichungen in Bezug auf Komplikationen
zumeist nur wenige unterschiedliche Entitdten und dann ausschlieflich schwere
Komplikationen, in der Regel Schlaganfall, PV-Stenose oder Perikardtamponade,

nennen.

Insbesondere Studien mit groBeren Serien iliber 40 Patienten ganz ohne jegliche
Komplikationen bescheinigen der jeweiligen Arbeitsgruppe sowohl eine exzellen-
te Durchfiihrung der Ablationen und stationdren Nachbetreuung als -wahrschein-

lich- auch ein entsprechend forsches postinterventionelles Patientenmanagement.

5.3.2 Kein Vorteil von CARTO

Der Einsatz eines elektroanatomischen Mappingsystems hat offensichtlich keine
Senkung der Komplikationsrate bewirkt. Statistisch bestand in der Haufigkeit der
Komplikationen kein signifikanter Unterschied. Tendenziell waren in Gruppe 1
mit 13% sogar mehr Patienten von einer schweren Komplikation betroffen als in

Gruppe 2 mit 10%.

5.3.3 PV-Stenosen

Eine spezifische Komplikation der PV-Isolation ist das Entstehen von PV-Steno-
sen [26, 104, 117, 126]. Von klinisch relevanten Stenosen betroffen waren in der

vorliegenden Untersuchung zwei Patienten aus Gruppe 1, von denen ein Patient
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neben neben einer hochgradigen Stenose auch einen kompletten Verschluss einer

zweiten PV aufwies.

Die exakten Mechanismen der Entstehung von PV-Stenosen sind unklar. Taylor
und Mitarbeiter haben ein anatomisches Remodeling, ausgedehnte Fibrose und

eine neointimale Hyperplasie beschrieben [131].

Der Grad der Stenosierung bestimmte dabei letztlich die klinische Symptomatik.
Wihrend PV-Stenosen unter 50% klinisch inapparent blieben, klagten die von
hochgradigen Stenosen bzw. PV-Okklusion betroffenen Patienten iiber Dyspnoe,
Héamoptysen, Husten und rezidivierende pulmonale Infekte mit einer z.T. erhebli-

chen Einschrankung ihrer Lebensqualitét.

Diagnostische Einzelheiten und Therapieversuche beziiglich des in die vorliegen-
de Untersuchung eingeschlossenen Patienten mit kompletter PV-Okklusion wur-
den von Ernst und Mitarbeitern bereits an anderer Stelle veroffentlicht [26]. Er-
wihnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass bei allen drei in dieser Studie be-
schriebenen Patienten ursdchlich eine primédre Lungenerkrankung (u.a. ein Bron-
chialkarzinom) diskutiert wurde und letztlich eine invasive Diagnostik mittels
Thorakoskopie oder Lobektomie diagnostische Kldrung bringen sollte. Dies zeigt
den hohen Stellenwert einer umfangreichen Nachsorge durch erfahrene Spezialis-
ten bei neuen, noch nicht allgemein bekannten Therapiestrategien mit spezifischen

Komplikationsmoglichkeiten.

Therapeutisch ist eine interventionelle Versorgung mittels wiederholter perkutaner
transluminaler Ballondilatation und ggf. Stentimplantation moglich. In der Regel
geht eine Dilatation mit einem raschen Sistieren der klinischen Symptomatik ein-

her. Allerdings wurde eine hohe Restenoserate verzeichnet [26, 104, 110].

Die haufige Entstehung einer PV-Stenose war u.a. ein Grund fiir die Einfiihrung
neuer Methodiken. Die Arbeitsgruppe des AK St. Georg hat mit der ,,Doppel-Las-
so-Technik* eine spezielle extraostiale Ablationstechnik entwickelt. Zur Isolation
werden zwei Linien mittels sequentieller Ablationspunkte angelegt, die in Form
ovaler Kreise je zwei ipsilaterale PV umschlieBen. Dabei wird ein Mindestabstand
von 5 mm zwischen den Ablationspunkten und den angiographisch definierten
PV-Ostien eingehalten. Bei dieser Technik ist die gefiirchtete Komplikation einer

PV-Stenose nicht mehr aufgetreten [101].
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Andere Autoren haben mit dhnlichen extraostialen Methoden ebenfalls tiber eine

nahezu komplette Vermeidung von PV-Stenosen berichtet [35, 94, 102, 106].

5.4 Ergebnisse der kurzfristigen Nachbeobachtung
5.4.1 Vergleich zwischen den Gruppen 1 und 2

In Gruppe 1 befanden sich zum Zeitpunkt der kurzfristigen Nachbeobachtung 19
von 45 Patienten (42%) ohne Einnahme antiarrhythmisch wirksamer Medikamen-
te in stabilem Sinusrhythmus. In Gruppe 2 waren es 20 von 83 Patienten (24%).
Statistisch ergab sich trotz eines offensichtlichen Trends zugunsten von Gruppe 1

kein signifikanter Unterschied.

Bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern ergab sich bei 17 von 35 (49%,
Gruppe 1) bzw. 19 von 70 Patienten (27%, Gruppe 2) ein kompletter Therapieer-
folg. Die Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern zeigten in Gruppe 1 bei
zwel von zehn (20%) und in Gruppe 2 bei einem von 13 Patienten (8%) einen an-
haltenden Sinusrhythmus ohne Antiarrhythmika. Paradoxerweise zeigte der Ver-
gleich des Therapieerfolges bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern ein
signifikantes Ergebnis zugunsten von Gruppe 1. Bei Patienten mit persistierendem

Vorhofflimmern war keine signifikante Differenz erkennbar.

Die fehlende Signifikanz zwischen den Hauptgruppen wird wahrscheinlich durch
das nicht signifikante Ergebnis bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern

verursacht.

Dieses wieder ist bei deutlich erkennbarem Trend zugunsten von Gruppe 1 am
ehesten auf die kleine Zahl von behandelten Patienten mit persistierendem Vor-
hofflimmern zuriickzufiihren, die offensichtlich aber ausreicht, um statistisch si-

gnifikante Unterschiede zwischen den Hauptgruppen 1 und 2 zu verwischen.

Wihrend sich ein Behandlungsvorteil bei Patienten mit paroxysmalem Vorhoff-
limmern statistisch belegen ldsst, ist in Anbetracht des deutlichen Trends zwischen
den Hauptgruppen mit 42% versus 24% komplettem Therapieerfolg auch von ei-
ner Uberlegenheit der Ablationsstrategie mit elektroanatomischen Mappings be-

ziiglich des Auftretens von Friihrezidiven auszugehen.
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5.4.2 Vergleich innerhalb der Gruppen 1und 2

Der Vergleich des Therapieerfolges innerhalb der Hauptgruppen zwischen Patien-
ten mit paroxysmalem und persistierenden Vorhofflimmern hat in beiden Haupt-
gruppen keine signifikanten Differenzen gezeigt. Dies ist bei auffillig divergie-
renden Ergebnissen und einem deutlichen Trend zugunsten von Patienten mit par-
oxysmalem Vorhofflimmern letztlich nur mit der geringen Anzahl von Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern zu erkldren; insbesondere weil die Erkennt-
nis, dass Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern iiblicherweise signifikant besser abschneiden

bereits durch mehrere Studien beschrieben wurde [3, 99, 137].

5.4.3 Vergleich mit anderen Autoren

Es wurde in der letzten Dekade eine umfangreiche Anzahl von Studien mit kurz-

fristigen Ergebnissen nach PV-Isolationen publiziert.

Zum Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wurden acht Studien

exemplarisch herangezogen [3, 17, 45, 59, 81, 99, 137].
Einen Uberblick iiber die ausgewihlten Studienergebnisse bietet Tabelle 4.5.

Die Erfolgsquoten anderer Autoren rangierten beziiglich der Gesamtkollektive
zwischen 31 und 85% der Patienten mit anhaltendem Sinusrhythmus ohne Ein-
nahme von Antiarrhythmika. Die Erfolgsergebnisse der vorliegenden Arbeit

schneiden mit 36% (Gruppe 1) bzw. 22% (Gruppe 2) vergleichsweise niedrig ab.

Diese Beobachtung setzt sich bei der Betrachtung der Untergruppen von Patienten
mit paroxysmalem bzw. persistierendem Vorhofflimmern fort. Auch hier lagen die
Erfolgsergebnisse der vorliegenden Arbeit deutlich unter den zum Vergleich her-

angezogenen Studien.

Keine ,,blanking period*

Ein Grund fiir die im Vergleich eher schlechten kurzfristigen Erfolgsergebnisse
der vorliegenden Arbeit im Vergleich zu anderen Studien ist moglicherweise be-

griindet in der Verwendung einer ,,blanking period“. Die meisten Zentren ignorie-
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ren postinterventionell iiber eine definierte Zeitspanne erneut auftretende Rhyth-
musstérungen mit dem Argument, dass frilhe Rezidive keinen Einfluss auf die
langfristige Sinusrhythmusstabilitidt haben [9]. Diese definierte Zeitspanne wird
als ,,blanking period* bezeichnet und umfasst in der Regel einen Monat nach der
Ablation. In der vorliegenden Arbeit wurde keine ,,blanking period* definiert, so
dass alle Patienten mit postinterventionell nachgewiesenem Vorhofflimmerrezidiv

als Therapieversager eingestuft wurden und entsprechend die Ergebnisse der kurz-

fristigen Nachbeobachtung beeinflussten.

Nach- Erfolg (n=Total[%])"
beobach-

Autoren, . ) tung in Paroxys- | Persistie-
Jahr der Veroffentlichung Monaten +  Gesamt males rendes

SD VHF VHF
Haissaguerre et al. 2000 [45] 4+£5 51/70 (73) | 51/70 (73) -
Oral et al. 2002 [99] 5+3 44/70 (63) |41/58 (71)| 3/12 (25)
Marrouche et al. 2002 [81] 11+£3 1162/190 (85)| k.A. k.A.
Deisenhofer et al. 2003 [17]° 8+4 38/75 (51) k.A. k.A.
Oral et al. 2003 [100] 5+£3 27/40 (68) |27/40 (68) -
Arentz et al. 2003 [3] 12+0 34/55 (62) |26/37 (70)| 8/18 (44)
Vasamreddy et al. 2004 [137] 11+8 39/75 (52) |32/42 (70)| 7/33 (21)
Nilsson et al. 2006 [94] 12 + 17/54 (31) k.A. k.A.
Vorliegende Arbeit:
Gruppe 1 CARTO 7+3 19/47 (40) | 17/37 (46) | 2/10 (20)
Gruppe 2 Konventionell 6+2 20/86 (23) |19/73 (26)| 1/13 (8)

Tabelle 5.5: Vergleich der Ergebnisse der kurzfristigen Nachbeobachtung der vorliegen-
den Arbeit mit weiteren Studien. Tabelle modifiziert nach [19]; k.A.=keine Angabe;
SD=Standardabweichung; VHF=Vorhofflimmern;

* Erfolg wurde definiert als Abwesenheit von Vorhofflimmern ohne Einnahme von Antiar-
rhythmika (kompletter Therapieerfolg).

® Zur Untersuchung auf erneut aufgetretenes Vorhofflimmern wurde eine siebentigige
Langzeit-EKG-Registrierung vorgenommen.
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Hiiufige Fortfiihrung der antiarrhythmischen Medikation

Der Vergleich zwischen Patienten mit komplettem Therapieerfolg und Patienten
mit stabilem Sinusrhythmus unabhéngig von der Einnahme antiarrhythmisch
wirksamer Medikamente zeigt eine deutliche Differenz (Kompletter Therapieer-

folg 42% versus Sinusrhythmus 60% in Gruppe 1 bzw. 24% versus 48% in Grup-
pe 2).

Diese Beobachtung wirft die Frage auf, warum verhéltnisméfig viele Patienten

weiterhin Antiarrhythmika eingenommen haben.

Wihrend viele Zentren bereits im Vorfeld der geplanten Ablation die Einnahme
antiarrhythmischer Medikamente absetzen, wird in anderen eine Fortfiihrung fiir
einen bis drei Monate nach der Ablation favorisiert [9]. Hintergrund hierfiir ist,
dass frithe Vorhofflimmerrezidive Patienten stark beeintrachtigen konnen aber
keinen Einfluss auf das langfristige Ergebnis haben miissen (s.0. zum Thema
,blanking period®). Durch eine Fortfiihrung der Antiarrhythmikatherapie kénnen

solche frithen Rezidive im Idealfall géinzlich unterdriickt werden [47].

Das Protokoll des AK St. Georg sah keine Unterbrechung der Antiarrhythmikaein-
nahme vor der Ablation vor. Im Anschluss sollten die Medikamente fiir mindes-
tens weitere drei Monate eingenommen werden. In der Praxis der ambulanten
Nachbetreuung wurde die Entscheidung, die Antiarrhythmika abzusetzen, erfah-
rungsgemill durch den niedergelassenen Kardiologen bzw. Hausarzt oft auf eine
Wiedervorstellung im AK St. Georg im Rahmen der Nachbeobachtung verscho-
ben. Begriindet wurde dies in vielen Féllen durch die fehlende praktische Erfah-
rung der niedergelassenen Kollegen im Umgang mit Patienten nach PV-Isolation,
was in Anbetracht der jungen Methodik sicher berechtigt war. AuBBerdem gab es
Patienten, die es aufgrund ihres hohen Leidensdruckes vorzogen, weiter Antiar-
rhythmika einzunehmen, als ein hochsymptomatisches Rezidiv nach Absetzen der

Medikation zu riskieren.

Betrachtet man unter diesen Aspekten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit un-
abhingig von der Medikamenteneinnahme, dann liegen die Patienten mit Sinus-
rhythmus mit 60% bzw. 48% im Mittelfeld im Vergleich mit dem Therapieerfolg

anderer Autoren.
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5.5 Erneute Ablationen bei Vorhofflimmerrezidiv
5.5.1 Hiufige pulmonalvenése Leitungserholung

Trotz eines nahezu kompletten akuten Isolationserfolges nach der ersten Ablation
unterzogen sich mit 65 von 144 Patienten knapp die Hélfte aller Patienten mindes-

tens einer weiteren Ablation (vgl. Abbildung 3.4, Seite 52).

Die hier untersuchten 47 Wiederholungsprozeduren wurden alle innerhalb weni-
ger Monate nach der initialen Ablation durchgefiihrt, entsprechend sind diese Da-

ten Ergebnisse frither Vorhoftflimmerrezidive.

Bei 96% der Patienten beider Gruppen wies zumindest eine PV wieder ein erneu-

tes PVP im Sinne einer Leitungserholung zwischen Atrium und PV auf.

Gerstenfeld et al. haben die Beobachtung gemacht, dass die Mehrzahl der Vor-
hofflimmerrezidive tatsédchlich aus ehemals isolierten PV entsteht [37]. Die Regel-
haftigkeit dieser erneuten Leitfahigkeit ist mittlerweile von diversen Autoren be-

schrieben worden [10, 12, 27, 65, 71, 92, 98].

Obwohl in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Anzahl erneut leitender PV zwischen den Gruppen 1 und 2 gefunden
wurden, scheint der Trend einen Vorteil zugunsten der mit dem CARTO-System
behandelten Patienten aus Gruppe 1 zu zeigen, bei denen durchschnittlich weniger
PV von einer Leitungserholung betroffen waren (Patienten mit <2 erneut leitfdhi-
gen PV in Gruppe 1 in 56% versus 32% in Gruppe 2, vergleiche auch Diskussion
der langfristigen Nachbeobachtungsergebnisse, Kapitel 4.6.1). Die fehlende statis-
tische Signifikanz wird wahrscheinlich in den relativ kleinen untersuchten Patien-
tengruppen begriindet sein (16 untersuchte Patienten aus Gruppe 1, 31 Patienten

aus Gruppe 2).

Ursachen der Leitungserholung

Als Ursachen fiir die Leitungserholung wurden diverse Faktoren angefiihrt [12,
71, 100]: Eine zu geringe Energieabgabe und Temperaturerhohung, voriibergehen-
des ,,Stunning* angrenzender Muskelfaszikel wihrend der Ablation, Ubersehen in
die PV ziehender Muskelfasern aufgrund ungiinstiger Katheterlage und schlech-

tem Gewebekontakt sowie Probleme mit dem intrakardialen EKG bei der Diskri-
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mination zwischen PVP und Potentialen aus dem linken Atrium bzw. dem linken

Vorhofohr.

5.5.2 Extrapulmonalvendse Trigger

Ausnahmen, wonach ein geringerer Anteil der Vorhofflimmern auslésenden Trig-
ger auflerhalb der PV zu suchen ist, wurden bereits in der bahnbrechenden Arbeit
von Haissaguerre et al. beschrieben [42]. Auch in der vorliegenden Arbeit konnten
bei zwei Patienten mit anhaltend vollstindig isolierten PV ein oder mehrere Trig-
ger im linken Atrium identifiziert werden. Insgesamt ist ein extrapulmonalvendser

Trigger als Rezidivursache allerdings als selten einzuschétzen.

5.5.3 Technische Innovationen zur dauerhaften PV-Isolation

Dem hohen akutem Isolationserfolg steht letztlich ein deutlich schlechteres per-
manentes Isolationsergebnis gegeniiber. Die anhaltende Isolation der PV ist aller-
dings essentiell fiir den langfristigen Therapieerfolg, so dass zur Verbesserung der
Ergebnisse die o.g. Ursachen der Leitungserholung beseitigt werden miissen. Da-
fiir ist einerseits suffizientes Training der Untersucher notwendig. Andererseits

werden dafir technische Innovation entwickelt und untersucht:

Alternative Energieformen

Jiingst wurden mehrere Studien {iber den Einsatz von kryothermaler und Ultra-

schallenergie zur PV-Isolation vorgestellt [93, 88, 118].

Hochfokussierter Ultraschall (HIFU) bietet den Vorteil, dass die emittierte Ultra-
schallenenergie durch speziellen Aufbau des Ballonkatheters auf eine ringformige
Region auflerhalb des Ballons fokussiert wird und daher kein direkter Gewebe-

kontakt zur Ablation notwendig ist.

Entsprechende Untersuchungen waren bereits 1999/2000 in der Arbeitsgruppe des
AK St. Georg durchgefiihrt worden [76]. Aufgrund hoher Komplikationsraten

wurde die damalige Studie allerdings vorzeitig abgebrochen.
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Nach der Entwicklung neuer Katheter zeigten Ergebnisse zweier aktueller Studien
eine deutlich verbesserte Handhabung, die zu einem akuten Isolationserfolg von
87 bzw. 89% der behandelten PV fiihrte [118, 119]. Von insgesamt 42 behandelten
Patienten befanden sich nach ca. einem Jahr 59% bzw. 75% der Patienten in stabi-

lem Sinusrhythmus.

Die Vorziige kryothermaler Energie liegen in der Art der Narbenbildung nach dem
Ablationsvorgang. Im Unterschied zu durch HFS- oder HIFU-Applikation erzeug-
ten Lésionen bleibt das Endokard weitgehend intakt und es kommt nur zu einer
geringen Narbenbildung und Gewebeschrumpfung [119]. Dadurch ist die Rate
akuter Thrombusbildung und spédterer PV-Stenosen minimal. Nachteilig ist der be-
ndtigte optimale Gewebekontakt des Ballonkatheters, der Voraussetzung fiir eine

lickenlose Isolation ist.

Ende 2008 ist eine trizentrische Studie aus Deutschland veréffentlicht worden, die
bei 346 Patienten eine akute Isolationsrate von 97% beschrieben hat [93]. Neben
der Kalteapplikation iiber den Ballonkatheter wurden auch punktformige Kryo-
energieabgaben durchgefiihrt. Die Nachbeobachtung ergab nach ca. einem Jahr
bei 74% der Patienten mit paroxysmalem und 42% der Patienten mit persistieren-
dem Vorhofflimmern einen stabilen Sinusrhythmus ohne Einnahme von Antiar-

rhythmika.

Innovatives Katheterdesign

Neben der Anwendung alternativer Energieformen scheint momentan der Einsatz
von Ballonkathetern besonders viel versprechend zu sein [76]. Die Vorteile eines
Ballonkatheters liegen in der einfachen Handhabung und Steuerung mit verhalt-
nismdlig kurzen Prozedurzeiten, geringerer Neigung zur Thrombusbildung sowie
zumeist nur einmalig benétigter Energieapplikation pro einer oder mehrerer PV, je
nach BallongroBe und -form. Nachteilig ist die hohe anatomische Variabilitét der
PV-Ostien, zu der oft keine passenden Ballons verfiigbar sind. Sie lassen sich zu-
dem nur zur PV-Isolation einsetzen und sind fiir eine weiterfiihrende Substratmo-
difikation im linken Atrium nicht geeignet, was sich in entsprechend schlechteren
Erfolgsergebnissen bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern &uf3ert. Au-

Berdem fehlt noch die langfristige Erfahrung mit entsprechenden Systemen.
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5.6 Langfristige Nachbeobachtung
5.6.1 Vergleich zwischen den Gruppen 1 und 2

Signifikant bessere Ergebnisse bei Einsatz von CARTO

Der komplette Therapieerfolg fiel in Gruppe 1 mit 50% (20 von 40 Patienten)
deutlich besser aus als in Gruppe 2. Dort lag er lediglich bei 29% (21 von 72 Pati-
enten). Beziiglich des teilweisen Therapieerfolges gestaltete sich das Verhéltnis
umgekehrt, Gruppe 2 wies einen teilweisen Therapieerfolg von 61% (36 von 72

Patienten) auf, Gruppe 1 von 42% (17 von 40 Patienten).

Der Vergleich des Therapieerfolges zwischen den beiden Gruppen ergab eine si-
gnifikante Differenz (vgl. Abbildung 3.18, Seite 69). Dabei ist zu beachten, dass
die Analyse mittels einer Kreuztabelle alle drei mdglichen Therapieergebnisse
(kompletter Erfolg, Teilerfolg und Misserfolg) miteinander verglichen hat. Daher
bezieht sich ein signifikantes Ergebnis immer auf den Unterschied zwischen allen

drei Erfolgsmoglichkeiten.

Die Analyse der Untergruppen der Patienten mit paroxysmalem und persistieren-

dem Vorhofflimmern zeigte in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

Griinde fiir besseres Ergebnis in Gruppe 1

Obwohl die akuten Ablationsergebnisse keine relevanten Unterschiede zwischen
Gruppe 1 und Gruppe 2 ergaben, scheint die Ablationstechnik mit Einsatz von

CARTO bessere Ergebnisse erzielt zu haben.

Ein Trend zugunsten von Gruppe 1 hatte sich u.a. in der Analyse der Re-Ablatio-
nen gezeigt. Nach den mittels CARTO durchgefiihrten PV-Isolationen waren
durchschnittlich weniger PV von erneuter Leitfdhigkeit betroffen (vergleiche Ab-
bildungen 3.7 und 3.9, Seiten 56 und 59).

Daraus folgt, dass in Gruppe 1 die katheterinduzierten Lésionen héaufiger in dau-
erhaftes Narbengewebe iibergegangen sind, statt sich kurzfristig wieder zu erho-

len.



Diskussion 111

Ob eine Myokardldsion letztlich in einer dauerhaften Narbenbildung resultiert, ist
abhingig vom Ausmall der Nekrose. Dieses wird bestimmt durch die erreichte

Temperatur im Gewebe und die Lénge der HFS-Applikation.

Die technischen Voraussetzungen zur Ablation waren in beiden Gruppen grund-
satzlich gleich: Es wurde mit 30 W iiber max. 120 s HFS iiber das gleiche Ablati-
onskathetermodell appliziert. Das Mapping der PV-Ostien mittels des zehnpolaren
zirkuldren Katheters wurde in beiden Gruppen ebenfalls vergleichbar durchge-

fiihrt.

Sollte tatséchlich ein Trend zugunsten von Gruppe 1 beziiglich der PV-Leitungs-
erholung bestehen und nicht reiner Zufall die Ergebnisse bestimmen, wird der Un-
terschied wahrscheinlich durch die zusitzliche Erstellung des elektroanatomi-
schen Map bedingt. Dass ein Vorteil dieses Mappings besteht, legen die Nachbe-

obachtungsergebnisse nahe.

In beiden Gruppen wurde eine vergleichbar umfangreiche Menge HFS-Applika-
tionen zur Isolation der einzelnen PV benétigt. Diese Tatsache und der gleichsam
hohe akute Isolationserfolg lassen Unterschiede zwischen den Techniken hinsicht-
lich einer unterschiedlichen Auswahl der optimalen Ablationsorte eher unwahr-

scheinlich erscheinen.

Der Vorteil des CARTO-Systems scheint folglich weniger in der EKG-Interpreta-
tion als vielmehr in einer besseren Kathetermandvrierung durch die anatomische

Rekonstruktion des linken Vorhofes und der PV-Ostien zu liegen.

Damit verbunden sind moglicherweise vorteilhafte physikalische Bedingungen
zur Ablation, z.B. durch erhdhten Anpressdruck der Katheterspitze aufgrund eines
verbesserten ,,Back-Up*, die letztlich zu einem hoheren Ausmall der Nekrose und

damit dauerhafter Narbenbildung fiihren.

Limitationen des Ergebnisvergleiches

Mit insgesamt 40 Patienten haben sich rund ein Drittel aller Patienten nach der

kurzfristigen Nachbeobachtung einer erneuten Katheterablation unterzogen.

Die meisten Patienten haben PV-Isolationen unterschiedlicher Techniken und z.T.

auch in anderen Kliniken als dem AK St. Georg durchfiihren lassen. Dementspre-
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chend ist der Einfluss der weiteren Ablationen, insbesondere nicht-segmentaler

Technik, schwer einzuschéitzen.

Demgegeniiber steht ein nur geringer Zuwachs der Erfolgsquote im Vergleich mit
der kurzfristigen Nachbeobachtung. Ursdchlich hierfiir konnten entweder verhélt-
nisméBig ineffektive Re-Ablationen oder gehdufte Patienten mit erst nach der

kurzfristigen Nachbeobachtung aufgetretenen Vorhofflimmerrezidiven sein.

5.6.2 Vergleich innerhalb der Gruppen 1 und 2

Die Erkenntnis, das die PV-Isolation bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflim-
mern signifikant bessere Ergebnisse aufweist als bei Patienten mit persistierendem

Vorhofflimmern ist mittlerweile als Tatsache allgemein akzeptiert.

Umso iiberraschender zeigten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit innerhalb
der Hauptgruppen trotz eines deutlichen Trends zugunsten der Patienten mit par-
oxysmalem Vorhofflimmern keine signifikante Differenz. Wéhrend nach fiinf Jah-
ren in Gruppe 1 der komplette Therapieerfolg bei Patienten mit paroxysmalem
bzw. persistierendem Vorhofflimmern bei 53% bzw. 40% lag, rangierte er in

Gruppe 2 bei 31% bzw. 18%.

Verantwortlich hierfiir mag die relativ geringe Anzahl Patienten mit persistieren-
dem Vorhofflimmern sein. In Gruppe 1 waren ein Viertel der Patienten (10 von
40) und in Gruppe 2 lediglich 11 von 72 Patienten mit vollstindiger langfristiger

Nachbeobachtung von persistierendem Vorhofflimmern betroffen.

5.6.3 Vergleich mit anderen Autoren

Aktuell liegen nur wenige Studien mit einer langfristigen Nachbeobachtung nach

PV-Isolationen vor. Eine Auswahl dieser Daten zeigt Tabelle 4.6.

Die vorliegende Arbeit umfasst mit mindestens 60 Monaten und durchschnittlich
70,6 = 4,9 (Gruppe 1) bzw. 65,6 = 3,1 Monaten (Gruppe 2) einen deutlich ldnge-

ren Zeitraum als anderen bisher zitierten Studien.
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In der aktuellen internationalen Literatur (Stand Januar 2009) war keine vergleich-

bar lange Nachbeobachtung nach PV-Isolationen zu finden.

Ein Nachbeobachtungszeitraum iiber drei Jahren wiesen zwei Studien auf, in de-
nen allerdings ausschlieBlich Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern unter-
sucht wurden. Die Ergebnisse von Katritsis et al. zeigen mit 44% einen vergleich-
baren kompletten Therapieerfolg [60]. Fiala et al. haben {iber deutlich bessere Er-
gebnisse berichtet, der komplette Therapieerfolg lag hier bei 80% [33].

Im Vergleich zur vorliegenden Arbeit wurde bei beiden Studien die Nachbeobach-
tung neben regelméfBigen Patientengesprdachen auch mit Langzeit-EKG und bei
Bedarf transtelephonischer EKG durchgefiihrt. Der Effekt solcher Maflnahmen

wird im Folgenden noch weiter diskutiert.

Kompletter Therapieerfolg
Nachbeo- (n=Total[%])
Autoren, bachtung T
Jahr der Veroffentlichung | in Monaten Paroxys- | Persistie-
+ SD Gesamt males rendes
VHF VHF
Mansour et al. 2004 [79] 21£5 22/40(55) | 19/33(58) 3/7(43)
Piirerfellner et al. 2005 [109] 21+6 16/39(41) | 16/39(41) -
Bertaglia et al. 2006 [7] 20+ 6 19/72(26) - 19/72(26)
Cheema et al. 2006 [13] 26 £ 11 34/87(39) k.A. k.A.
Solheim et al. 2007 [124]* 2611 |122/242(50)| 101/187(54)| 21/55(38)
Fiala et al. 2007 [33] 48 + 8 43/54(80) | 43/54(80) -
Katritsis et al. 2008 [60] 42+6 17/39(44) | 17/39(44) -
Vorliegende Arbeit:
Gruppe 1 CARTO 71+5 20/41(49) | 16/31(52) | 4/10(40)
Gruppe 2 Konventionell 66 £3 21/73(29) | 29/61(33) 1/12(8)

Tabelle 5.6: Vergleich der Ergebnisse der langfristigen Nachbeobachtung der vorliegen-
den Arbeit mit exemplarischen Studien. k.A.=keine Angabe;

* Keine Angaben iiber Einnahme von Antiarrhythmika, die Anzahl von Patienten mit The-
rapieerfolg ohne Medikamenteneinnahme ist niedriger einzuschétzen.
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5.6.4 Methodische Probleme der Nachbeobachtung

Der Umfang der Nachbeobachtungsmaflnahmen beeinflusst maf3geblich die Er-
gebnisse [64]. Der Einsatz von Langzeit- oder transtelephonischer EKG, externer
oder implantierbarer Rhythmusrecorder sowie die Auswertung von Schrittmacher-
bzw. ICD-Speichern offenbarten im Vergleich zu reiner Orientierung an klinischer
Symptomatik eine deutlich hohere Rate zumeist asymptomatischer Vorhofflim-
merrezidive [47, 54, 64, 104, 122]. Die Anzahl von Patienten mit asymptomati-

schen Vorhofflimmerepisoden wird auf bis zu 50% geschétzt [54].

Senatore et al. haben bei 72 Patienten nach einer zirkuldren PV-Isolation innerhalb
von 120 Tagen 5.585 transtelephonische EKG aufgezeichnet. Dabei wurden im di-
rekten Vergleich zu konventionellem 24-Stunden- und 12-Kanal-EKG doppelt so
viele Patienten mit Vorhofflimmerrezidiven identifiziert. Dieses Wissen reduzierte
die Anzahl der Patienten mit dauerhaftem Sinusrhythmus vier Monate nach den
Ablationsbehandlungen von 86% der mit Standard-EKG auf 72% der mit transte-

lephonischen EKG nachuntersuchten Patienten [122].

Die hohe Anzahl von durchschnittlich 77,5 transtelephonischen EKG mit 30 s
Aufzeichnungsdauer pro Patient zeigte allerdings auch den immensen personellen

und technischen Aufwand, der mit dieser Mallnahme verbunden war.

Die Auswertung siebentdgiger Langzeit-EKG-Registrierungen hat eine vergleich-
bar hohe Detektionsquote fiir Vorhofflimmern gezeigt wie die Analyse transtele-

phonischer EKG [5].

Hindricks et al. fanden heraus, dass insbesondere nach der Durchfiihrung einer
PV-Isolation die Rate von Patienten mit asymptomatischen Rezidiven signifikant
erhoht ist. In der Studie der Leipziger Arbeitsgruppe stieg die Anzahl von Patien-
ten mit ausschlieBlich asymptomatischen Vorhofflimmerepisoden von 5% vor PV-

Isolation auf 37% der Patienten nach PV-Isolation an [47].

Klemm et al. machten &dhnliche Beobachtungen und folgerten daraus, dass die
Nachbeobachtung allein anhand der von den Patienten geschilderten Symptome
nicht zu befriedigenden Ergebnissen und moglicherweise einer erheblichen Uber-

schitzung der Erfolgsquoten fiihre [64].
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Eine jiingst veroffentlichte Arbeit aus dem Universitiren Herzzentrum Hamburg
hat bei der Auswertung von atrialen Schrittmacher- bzw. ICD-EKG festgestellt,
dass alle nach einer PV-Isolation von einem Vorhofflimmerrezidiv betroffenen Pa-
tienten allerdings tatsdchlich auch iliber Symptome berichtet haben [128]. Dazu
wurden 37 Patienten durchschnittlich 7,4 + 3,3 Monate vor und mindestens 12
Monate nach der Indexprozedur {iberwacht. Alle Patienten hatten den Schrittma-
cher bzw. ICD im Vorfeld unabhdngig von der PV-Isolation aufgrund vorausge-
gangener Rhythmusstorungen mit einer Klasse I-Indikation implantiert bekom-

men.

In Ubereinstimmung mit den bereits genannten Studien wurde eine signifikante
Reduktion der Vorhofflimmerbelastung nach der Ablation gefunden. Allerdings
lag diese Belastung in den meisten Fillen immer noch hoher als die anamnesti-

schen Angaben der Patienten hétten vermuten lassen.

Den Kontrast zu den Ergebnissen der Leipziger Arbeitsgruppe erklirten Steven et

al. mit mehreren Argumenten [47, 128]:

Eine postinterventionelle Betablockertherapie kann Beschwerden durch Tachykar-
dien und unregelmiafBige ventrikuldre Aktion reduzieren oder sogar ganz unterbin-

den.

Wihrend in der Leipziger Studie alle Patienten zeitlich eng zu den detektierten
Vorhofflimmerphasen befragt wurden, fand in der Hamburger Untersuchung ein
einzelnes Interview nach jeweils drei Monaten statt. Auf direkte Nachfrage
scheint nicht jede einzelne Vorhofflimmerepisode Beschwerden zu verursachen,
allerdings ist die Chance hoch, dass in einem 3-Monats-Zeitraum zumindest eine
Episode erneuten Vorhofflimmerns tatsdchlich auch mit einer Symptomatik ein-

hergeht.

AbschlieBend wurde auf die unterschiedliche Wahrnehmung von Symptomen bei
Patienten mit persistierendem oder paroxysmalem Vorhofflimmern hingewiesen,
worauf prinzipiell mit differenzierenden Nachbeobachtungsmethoden eingegan-

gen werden sollte [128].
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Nicht allen von Patienten subjektiv als Vorhofflimmern wahrgenommenen Be-
schwerden muss Vorhofflimmern zugrunde liegen [54]. Dieses Faktum bringt wei-

tere Unsicherheit in eine Interview-basierte Nachbeobachtung.

Konsequenzen fiir die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

Betrachtet man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unter den Aspekten der
aufgefiihrten Studienergebnisse, lassen sich filir die Nachbeobachtungsergebnisse

folgende Uberlegungen ziehen:

Es ist mit hoher Sicherheit davon auszugehen, dass die tatsdchliche Zahl von Pati-
enten mit stabilem Sinusrhythmus niedriger sein wird, als die mittels Telefoninter-
views ohne zusitzliche EKG-Diagnostik erhobenen Ergebnisse gezeigt haben.
Dafiir spricht unter anderem eine relativ hohe Anzahl an Patienten, die nach fiinf
Jahren Betablocker einnahmen. Viele Patienten nehmen trotz Beschwerdefreiheit
aufgrund einer weiteren kardialen Erkrankung Betablocker ein. In dem Patienten-
kollektiv der vorliegenden Arbeit waren es unter den Patienten mit stabilem Si-
nusrhythmus nach fiinf Jahren in Gruppe 1 vier von 29 (14%) und in Gruppe 2
neun von 38 Patienten (24%). Der Grund dafiir war in den meisten Féllen arteriel -
le Hypertonie, seltener Herzinsuffizienz oder KHK. Die Betablockertherapie hat
somit einen Intentionswechsel erfahren. Dadurch wird einerseits die Rate des
kompletten Therapieerfolgs (zu Unrecht) gesenkt. Andererseits werden wahr-
scheinlich mehr eigentlich symptomatische Vorhofflimmerrezidive durch die Be-

tablockerwirkung verschleiert werden.

Wihrend einige Autoren eine rein interview-basierte Auswertung der Nachbeob-
achtung fiir vollkommen unzureichend halten, sind in Anbetracht der langen
Nachbeobachtungsperiode iiber mindestens 60 Monate Stevens et al. zufolge im-
merhin wahrscheinlich bei allen Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv zumindest

gelegentliche Beschwerden zu erwarten [47, 64, 128].

Die Erfolgsquote wird zudem verschleiert durch Patienten, die zwar iiber Be-
schwerden wie bei rezidivierendem Vorhofflimmern klagen, tatsdchlich aber le-

diglich unter gehéduften Extrasystolen leiden.
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5.7 Vorteile einer linksatrialen zirkulidren Ablations-
technik?

Neue Methodik aufgrund niedriger Erfolgsquote

Die im Vergleich mit anderen Autoren verhéltnismiBig niedrigen Erfolgsergebnis-
se in der kurzfristigen Nachbeobachtung waren unter anderem ein Grund fiir die
elektrophysiologische Arbeitsgruppe des AK St. Georg, eine neue Ablationsstrate-

gie zu entwickeln.

Ab 2003 wurde eine Methode eingefiihrt, die in der Literatur als ,,Doppel-Lasso-
Technik* bezeichnet wird und in einer ersten Studie bei 39 von 41 Patienten
(95%) anhaltenden Sinusrhythmus nach max. zwei Ablationen gezeigt hatte [101].
Die Nachbeobachtungszeit betrug rund sechs Monate. Allerdings wurde in den Er-
gebnissen nicht zwischen Patienten mit und ohne Antiarrhythmikaeinnahme un-
terschieden, was sicherlich u.a. zu der aulergewo6hnlich hohen Erfolgsquote fiihr-

te.

Im Unterschied zur segmentalen PV-Isolation werden bei der ,,Doppel-Lasso-
Technik* kontinuierliche zirkuldre Lésionen rund um die jeweils ipsilateralen PV-
Ostien angelegt. Die zirkuldren Lasionen werden nicht direkt an den PV-Miindun-
gen sondern nach Moglichkeit ca. 5-10 mm davon entfernt innerhalb des linken
Vorhofes angelegt. Dadurch trat die bisher gefiirchtete PV-Stenose als Komplika-

tion weitgehend in den Hintergrund.

Die Griinde fiir die deutlich besseren Erfolgsergebnisse liegen moglicherweise
darin, dass durch Isolation zusétzlicher Anteile der Hinterwand des linken Vorho-
fes die Rezidiventstehung durch Unterbrechung von Reentrykreisen und der Eli-
minierung von Rotoren in eben diesem zusitzlich zur segmentalen Technik iso-

lierten Areal weiter reduziert werden kann.

Vergleich zwischen segmentaler und zirkuléirer Technik uneinheitlich

Oral et al. haben eine vergleichende Studie zwischen einer segmental ostialen PV-
Isolationstechnik und einer linksatrialen zirkuldren Technik durchgefiihrt. Die
linksatriale zirkuldre Technik bestand aus der Anlage einer zirkuldren Ablationsli-

nie um zwei ipsilaterale PV, die mit einer zusitzlichen Linie verbunden wurden.
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Es wurde eine signifikant geringere Rezidivquote bei der zirkuldren Technik be-
obachtet (Vorhofflimmerrezidiv bei 33% bzw. 12% von jeweils 40 behandelten
Patienten) [100].

Lo et al. haben diese Ergebnisse weitgehend bestétigt und fiihrten in dem von ih-
nen untersuchten Patientenkollektiv eine vergleichsweise hohe Anzahl von Patien-
ten mit extrapulmonalvendsen Triggern an. Insgesamt 37 % der 73 untersuchten
Patienten wiesen nach stattgehabter PV-Isolation bei erneuter Untersuchung auf-
grund eines Rezidives extrapulmonalvendse Foki auf, knapp ein Viertel der Pati-

enten (24%) einen Fokus im Bereich der linksatrialen Hinterwand [75].

Der Vergleich der zirkuldren und der segmentalen PV-Isolation ergab bisher aller-
dings kein einheitliches Bild. So verdffentlichten Karch et al. eine randomisierte
Studie, die im Gegenteil sogar eine signifikant bessere Erfolgsquote der segmen-
talen Technik im Vergleich zur zirkuldren Technik zeigte [94]. Zwei weitere Auto-
ren konnten keinen Unterschied zwischen den beiden Techniken feststellen [33,
79]. Dementsprechend werden weitere Studien mit hohem statistischen Niveau
und langer Nachbeobachtung bendtigt, wie es bereits im ,,Consensus Statement™
der Expertengruppe der Fachgesellschaften HRS/EHRA/ECAS gefordert wurde,

um die bestmdgliche Ablationstechnik zu entwickeln [9].

5.8 Isolation der SVC

Vorhofflimmern induzierende Foki in SVC nach den PV am héufigsten

Es ist mittlerweile sichere Erkenntnis, dass die grole Mehrzahl der Vorhofflim-
mern auslosenden Ereignisse aus den PV stammt [35]. Haissaguerre et al. haben
mit der ersten Verdffentlichung dieses Phédnomens bereits weitere auslosende
Trigger jenseits der PV beschrieben und die obere Hohlvene (SVC) als zweit hiu-
figste Lokalisation nach den PV identifiziert [42]. Nachfolgende Studien haben
spontane Aktivitdten aus der SVC in 6 — 13 % der untersuchten Patienten gefun-
den [4, 70, 133]. Lin et al. haben 240 Patienten untersucht und insgesamt 358 ek-
tope, Vorhofflimmern auslosende Foki gefunden [73]. Davon hatten 68 Patienten

(28%) extrapulmonalvendse Foki, die wiederum bei 27 Patienten (37% der Pati-
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enten mit extrapulmonalvendsen Foki bzw. 11% des Gesamtkollektives) in der

SCV lokalisiert waren.

Morphologische Struktur dhnlich den PV

Ein makroanatomische Studie von Kholova et al. hat gezeigt, dass myokardiale
Fasern in 38 von 50 untersuchten Herzen aus dem rechten Atrium mit einer durch-
schnittlichen Lénge von 13,7 £ 13,9 mm und Dicke von 1,2 + 1,0 mm vom rech-
ten Atrium in die SVC ziehen [63]. Die Verbindungen sind in den meisten Fillen
septal lokalisiert und die Fasern sind diinner im Bereich der posterioren Wand.
Diese Analogie zu den PV bildet die Rationale fiir den Einsatz des segmentalen
Isolationsprinzips mittels Ablation der Myokardfasern am Ubergang zwischen

rechtem Vorhof und SVC.

Kein Unterschied zwischen PV-Isolationen mit und ohne zusitzliche SVC-I-

solation

Goya und weitere Mitglieder der elektrophysiologischen Arbeitsgruppe des AK
St. Georg haben 2002 in einer Studie die segmentale Isolation der SVC beschrie-
ben und eine komplikationslose empirische Durchfithrung an 16 Patienten de-
monstriert [39]. Z.T. {iberschneiden sich die Patienten mit dem Kollektiv der vor-

liegenden Untersuchung.

Der Vergleich zwischen den Erfolgsergebnissen der Patienten aus Gruppe 1 und 2
zeigte keinen signifikanten Unterschied. Wéhrend in Gruppe 1 die Patienten mit
SVC-Isolation nahezu gleiche Vorhofflimmerrezidivraten aufwiesen wie die ge-
samte Gruppe 1, fallt bei Gruppe 2 der Trend sogar eher negativ aus. Nach sechs
Monaten berichteten die Patienten mit SVC-Isolation aus Gruppe 2 in 7 von 10
Féllen (70%) tiber Vorhofflimmern auf, nach fiinf Jahren waren es 6 von 10 Pati-
enten (60%). Die gesamte Gruppe 2 verbuchte im Vergleich nach sechs Monaten
bei 45 von 86 Patienten (52%) und nach fiinf Jahren bei 35 von 75 Patienten

(47%) rezidivierendes Vorhofflimmern.

Mogliche Griinde fiir fehlenden Unterschied

Gerstenfeld et al. haben bereits herausgestellt, dass Rezidive tatséchlich aus er-

neuter Leitfahigkeit der PV nach vorausgegangener PV-Isolation entstehen [37].
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In der vorliegenden Arbeit wurde bei der Analyse der Re-Ablationen ebenfalls mit
nur jeweils einer Ausnahme pro Hauptgruppe dieses Phanomen beobachtet. Dem-
nach fallt wahrscheinlich der Einfluss der SVC-Isolation auf die klinischen Ergeb-
nisse sehr gering aus, da die wichtigste Beobachtung zur Rezidiventstehung letzt-

lich die erneute Leitfdhigkeit der PV darstellt.

Insgesamt sind die untersuchten Patientenzahlen der vorliegenden Arbeit sehr

klein und bieten statistisch gesehen eine nur geringe Aussagemoglichkeit.

Zu dhnlichem Schluss kommen auch Wang et al., die 106 Patienten prospektiv
und randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt haben, von denen eine nur mit PV-I-
solation und die andere mit PV-Isolation plus segmentale SVC-Isolation behandelt
wurde [139]. Auch diese Arbeitsgruppe hat keinen Unterschied zwischen den
Gruppen feststellen konnen. Begriindet wurde dieses mit der geringen Privalenz
von Foki im SVC, die deutlich hohere Patientenzahlen fiir ein aussagekriftige sta-

tistische Analyse bedurft hétte .

Eine Anzahl von mehreren hundert Patienten zu rekrutieren, zu behandeln und
langfristig nachzubeobachten war bereits schwierig fiir Studien, die sich nur mit
der PV-Isolation beschéftigt haben. Diese Konditionen auch fiir Untersuchungen
beziiglich einer SVC-Isolation zu verwirklichen stellt eine echte Herausforderung

dar.

Allerdings hat noch keine Studie, die sich allein mit der PV-Isolation beschéftig-
te, eine dauerhafte komplette Erfolgsquote von iiber >90% prasentiert. Da nur ein
Grof3teil, aber eben nicht alle der Vorhofflimmern induzierenden Foki auch in den
PV lokalisiert sind, wird der Fokus der Forschung sich in Zukunft auch weiter mit
Ursachen jenseits der PV beschéftigen miissen, um die Erfolgsquote der katheter-

basierten Therapie von Vorhoftflimmern weiter zu optimieren.

5.9 Schlussfolgerung

Vorhofflimmern kann durch eine segmentale PV-Isolation geheilt werden.

Eine Isolation der oberen PV ist technisch zuverldssig durchfiihrbar, was sich in

nahezu vollstdndigem akutem Ablationserfolg ausdriickt. Der Einsatz des elektro-
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anatomischen Mappingsystems CARTO bietet in dieser Untersuchung keinen si-
gnifikanten Vorteil beziiglich der Akutergebnisse, jedoch reduziert das Mapping-
system CARTO die Rontgendurchleuchtungszeit signifikant und birgt dadurch ein
effektives Mittel zur Reduktion der Strahlenbelastung fiir Untersucher und Patien-

ten.

Das Wiederauftreten von Vorhofflimmern ist in der Mehrzahl der Fille durch eine
erneute Leitfdhigkeit der PV bedingt. Nur gelegentlich sind extrapulmonalvendse
Foki vorhanden. Diese konnen v.a. in der oberen Hohlvene oder im Bereich des
linken Atriums lokalisiert sein. Eine Re-Isolation erneut leitender PV ist technisch

moglich und steigert die Erfolgsquote spiirbar.
Die Komplikationsrate ist in beiden Gruppen vergleichbar hoch.

Die langfristige Nachbeobachtung iiber mehr als fiinf Jahre zeigt beziiglich des
Therapieerfolges signifikant bessere Ergebnisse in Gruppe 1 im Vergleich zu
Gruppe 2. Der Einsatz von CARTO scheint die langfristige Ergebnisqualitéit zu
verbessern, auch wenn sich in den Akutergebnissen nur Trends ohne Signifikanz

zugunsten von Gruppe 1 gezeigt haben.

In der kurzfristigen Nachbeobachtungsperiode von sechs Monaten kann dieser Er-
gebnisvorteil in der mit 3D-Mappings behandelten Gruppe nur fiir Patienten mit

paroxysmalem Vorhofflimmern festgestellt werden.

Eine zusétzliche Isolation der oberen Hohlvene ist technisch durchfiihrbar, weist

aber keinen positiven Effekt auf die Ergebnisse in der Nachbeobachtung auf.



Zusammenfassung 122

6 Zusammenfassung

Vorhofflimmern (VHF) kann durch Elimination von pulmonalvendsen Foki ge-
heilt werden. Insgesamt 144 Patienten (Ptn) (56,8 £ 9,7 Jahre, 31 Frauen) wurden
zwischen August 2000 und Oktober 2001 im Sinne einer primiren Katheterablati-
on durch segmentale Pulmonalvenen(PV)-Isolation mit (Gruppe 1, 51 Ptn) oder
ohne Einsatz des elektroanatomischen Mappingsystems CARTO (Gruppe 2, 93
Ptn) behandelt.

Nach transseptaler Punktion wurden selektive Angiographien zur Darstellung der
PV vorgenommen. Bei Patienten aus Gruppe 1 wurde zusitzlich ein elektroanato-
misches Map des linken Vorhofes mit CARTO erstellt. Das Mapping der PV er-
folgte in beiden Gruppen gleich mittels eines zehnpolaren ringférmigen Katheters.
Endpunkt der Ablation mit Hochfrequenzstrom war ein Verschwinden des schar-
fen Spike des jeweiligen Pulmonalvenenpotentials (PVP). In beiden Gruppen
konnten nahezu alle PV mit nachgewiesenem PVP erfolgreich isoliert werden.
Der Anteil von schweren periprozeduralen Komplikationen betroffener Ptn war

mit 12% (Gruppe 1) bzw. 13% (Gruppe 2) vergleichbar hoch.

Zur Nachbeobachtung wurden nach sechs Monaten ein 12-Kanal- und ein Lang-
zeit-EK G aufgezeichnet sowie die Ptn zum Ausfiillen eines Fragebogens aufgefor-
dert. Nach fiinf Jahren wurde ein Telefoninterview in Anlehnung an den Fragebo-
gen durchgefiihrt. Die kurzfristige Nachbeobachtung zeigte einen kompletten
Therapieerfolg (KE, Ptn mit stabilem Sinusrhythmus ohne Einnahme von Antiar-
rhythmika) von 42% in Gruppe 1 und 24% in Gruppe 2. Nach fiinf Jahren ergab
sich ein KE bei 50% der Ptn aus Gruppe 1 und 29% der Ptn aus Gruppe 2. Nach
fiinf Jahren bestand ein signifikanter Unterschied im Therapieerfolg zugunsten
von Gruppe 1 (p=0,047). Nach sechs Monaten war eine signifikante Differenz nur
im Vergleich der Untergruppen von Ptn mit paroxysmalem VHF (49% KE in
Gruppe 1 versus 27% KE in Gruppe 2, p=0,014) nachweisbar.

Aus der vorliegenden Arbeit lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:

Die Heilung von VHF durch eine segmentale PV-Isolation ist mdglich, der Ein-

satz des elektroanatomischen Mappingsystems CARTO weist dabei einen hoheren
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langfristigen Therapieerfolg auf und kann zusitzlich die Strahlenbelastung fiir Pa-

tienten und Untersucher signifikant reduzieren.

Erneute Leitfdhigkeit der PV bedingt in den meisten Fillen das Wiederauftreten
von VHF. Eine bei knapp der Hélfte der Ptn durchgefiihrte Re-Isolation der PV
steigerte die Erfolgsquote deutlich.
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