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1. Einleitung

1.1. Vorhofflimmern

1.1.1. Epidemiologie

Vorhofflimmern (VHF) tritt bei etwa 1-2% der Bevolkerung auf und ist die haufigste
anhaltende Herzrhythmusstérung. Uber 6 Millionen Europaer leiden an dieser
Rhythmusstérung (Camm et al. 2010).

Manner sind mit einer Pravalenz von 1,1% gegentber 0,8% bei Frauen haufiger von
VHF betroffen. Die Pravalenz steigt mit dem Alter, von 0,1% bei Personen unter 55
Jahren bis 9% bei Personen Uber 80 Jahren. Durch die zunehmend é&lter werdende
Bevolkerung wird eine Verdopplung der Pravalenz in den nachsten 50 Jahren
erwartet (Go et. al. 2001).

In der Framingham Heart Studie mit 5209 Patienten zeigte sich, dass VHF,
unabhéngig von assoziierten Risikofaktoren, zu einem 1,5-fach gesteigerten
Mortalitatsrisiko bei Mannern und einem 1,9-fach erhéhtem Risiko bei Frauen fuhrt
(Benjamin et al. 1998).

Aufgrund der erhdhten Morbiditat und Mortalitat gewinnt VHF sowohl medizinisch als
auch volkswirtschaftlich an Relevanz. So hat die Hospitalisierungsrate von Patienten
mit VHF in den Jahren 1985 bis 1999 in den USA um das 2 bis 3-fache
zugenommen. Auch die medizinischen Kosten sind bei Patienten mit VHF signifikant
hoher als bei Patienten ohne VHF (Wattigney et. al. 2003, Wolf et. al. 1998).

1.1.2. Pathophysiologie

Die Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF erfordert sowohl Trigger fur die
Induktion, als auch ein Substrat fir dessen Unterhaltung. Es gibt verschiedene
Theorien zu diesen Mechanismen. Die drei am weitesten verbreiteten Theorien sind

die folgenden:



1) Die Trigger Hypothese: Haissaguerre et al. zeigten 1998, dass fokale Trigger, die
meist in den Pulmonalvenen lokalisiert sind, VHF auslésen kénnen (Haissaguerre et
al. 1998).

2) Die ,multiple wavelet hypothesis* besagt, dass das VHF durch sich im Vorhof
chaotisch ausbreitende multiple Erregungswellen aufrecht erhalten wird (Moe et al.
1964).

3) Die Rotoren Hypothese postuliert, dass kreisende elektrische Erregungen

- sogenannte Rotoren - fur die Aufrechterhaltung von VHF verantwortlich sind
(Allessie et al. 1973).

Die bei VHF auftretenden Vorhoffrequenzen von 300 bis 600 Schldgen pro Minute
fuhrt zu unkoordinierten und ineffektiven Vorhofaktionen. Bei normaler Leitfahigkeit
des AV-Knotens werden diese unregelmalig und teilweise tachykard auf die
Ventrikel Ubergeleitet. So kdnnen Ventrikelfrequenzen von 100 bis 160 Schlagen pro
Minute entstehen. Durch das Ausbleiben der mechanischen Vorhofaktion wird die
frihe diastolische Fillung des Ventrikels vermindert. Dies fihrt je nach
Aktivitatszustand zu einer Abnahme des Schlagvolumens um 15-20% und dadurch
zu einer hamodynamischen Beeintrachtigung (Camm et al. 2010). Durch die
ineffektive Kontraktion der Vorhdfe kommt es insbesondere im linken Vorhofohr
haufig zu reduzierten Flussgeschwindigkeiten bzw. einer Stase von Blut, die zur
Bildung eines Thrombus fuhren kann, wodurch das Schlaganfallrisiko bei Patienten
mit VHF signifikant erhoht ist (Camm et al. 2010, Watson et al. 2009).

1.1.3. Klassifikation

Entsprechend der Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie werden
funf  Vorhofflimmer-Typen  unterschieden: erstdiagnostiziert, paroxysmal,

persistierend, langanhaltend-persistierend und permanent.

Jeder Patient, der sich zum ersten Mal mit VHF prasentiert, wird als
erstdiagnostiziert klassifiziert, unabhangig von der Dauer der Arrhythmie oder der
Symptomatik. Paroxysmales VHF ist selbstlimitierend, normalerweise innerhalb von
48 Stunden. Dauert das VHF langer als 48 Stunden an, ist die Wahrscheinlichkeit



einer Spontankonversion gering. Persistierendes VHF liegt vor bei einer
Vorhofflimmer- Episode, die langer als 7 Tage anhélt oder eine medikamentdse oder
elektrische Kardioversion erfordert. Persistierendes VHF mit einer Dauer von uber
einem Jahr wird als langanhaltend-persistierendes VHF bezeichnet. Permanentes
Vorhofflimmern liegt vor, wenn das persistierende VHF von Patient und Arzt
akzeptiert wird und keine weiteren Malinahmen zur Rhythmuskontrolle angestrebt
werden (Camm et al. 2010).

1.1.4. Klinik und assoziierte Erkrankungen

Bei etwa 75% der Patienten mit VHF zeigen sich Symptome (Nabauer et. al. 2009).
Neben einer reduzierten Leistungsfahigkeit bzw. einem  reduzierten
Allgemeinbefinden werden haufig Palpitationen, Dyspnoe, Schwindel oder thorakale
Schmerzen verspurt. Synkopen kénnen vor allem bei der Konversion von VHF in

Sinusrhythmus aufgrund von praautomatischen Pausen auftreten.

VHF ist mit einer Vielzahl von Erkrankungen assoziiert. Hierzu z&hlen vor allem
kardiale und kardiovaskulare Erkrankungen wie arterieller Hypertonus,
Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien, Herzklappenerkrankungen, Vorhofseptumdefekt
oder koronare Herzkrankheit. Weitere Faktoren, die das Auftreten von
Vorhoffimmern beglnstigen, sind hohes Alter, Schilddrisenerkrankungen,
Ubergewicht, Diabetes mellitus, COPD, Schlafapnoesyndrom und chronische

Niereninsuffizienz (Camm et al. 2010).

Nabauer et. al. zeigten in einer Studie mit 9582 Patienten mit VHF, dass nur 12,4%
der Patienten unter Vorhofflimmern ohne assoziierte kardiovaskulare Erkrankungen
(,lone atrial fibrillation®) litten. 69,2% der Patienten wiesen zusatzlich eine arterielle
Hypertonie auf, 36,3% hatten Herzklappenerkrankungen, 28,1% eine koronare
Herzkrankheit, 29% eine symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA 11-IV) und 10,7%

verschiedene Formen von Kardiomyopathien (Nabauer et. al. 2009).

Im 20-Jahre-Follow-up der Renfrew/Paisley Studie konnte VHF als unabh&ngiger

pradiktiver Faktor fur kardiale Ereignisse (Relatives Risiko (RR) fur Frauen 3,0, fur



Manner 1,8), Schlaganfalle (RR Frauen 3,2, Manner 2,5), Herzinsuffizienz (RR
Frauen 3,4, Manner 3,4) und Gesamtmortalitdt (RR Frauen 2,2, Manner 1,5)
identifiziert werden. Allerdings war ,lone atrial fibrillation* nicht mit einem statistisch
hoheren Risiko fiur kardiovaskuldre Ereignisse oder Mortalitat assoziiert (Stewart et
al. 2002).

Dartber hinaus geht VHF mit einem flnffach erhdhten Schlaganfall-Risiko einher.
VHF ist fur etwa 20% aller Schlaganfélle verantwortlich. Die Schlaganfalle sind h&ufig
ausgedehnter, die Patienten sind langfristig starker eingeschrankt und die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs ist hoher als bei Schlaganféllen anderer Genese.
Zudem ist das Risiko, an einem durch VHF verursachten Schlaganfall zu versterben
doppelt so hoch und die medizinischen Kosten sind 1,5-fach erhéht (Camm et al.
2010).

1.1.5. Therapie von Vorhofflimmern

Ziel der Behandlung von VHF ist neben der Verbesserung der Lebensqualitat vor
allem die Reduktion des Risikos von Schlaganféallen und damit eine Reduktion der
Mortalitat (Calkins et al. 2007).

1.1.5.1. Medikamenttse Therapie

Bei der medikamentésen Therapie von VHF gibt es zwei wesentliche
Behandlungsansatze: 1. Die Behandlung der Symptome mittels Frequenzkontrolle
oder Rhythmuskontrolle und 2. die Thromboembolieprophylaxe.

Bei der Frequenzkontrolle wird die Normalisierung der Herzfrequenz auf ein
physiologisches Niveau angestrebt. Hierzu dienen negativ dromotrop und negativ
chronotrop wirkende Medikamente, z.B. Betarezeptorenblocker, Calcium-
Antagonisten oder Digitalis. Eine Studie konnte zeigen, dass bei Patienten mit
permanentem VHF die friher geforderte strikte Frequenzkontrolle einer weniger

strikten Frequenzkontrolle nicht Gberlegen ist (Van Gelder et al. 2010).



Das Prinzip der Rhythmuskontrolle sieht die Wiederherstellung oder den Erhalt des
Sinusrhythmus vor. Fur die Rhythmuskontrolle werden in Deutschland tberwiegend
Antiarrhythmika der Klassen Ic (Flecainid, Propafenon) und Il (Amiodaron, Sotalol,
Dronedaron) eingesetzt. Bei persistierendem VHF kann zur Wiederherstellung des
Sinusrhythmus zunéchst eine elektrische oder medikamentbse Kardioversion
notwendig sein (Watson und Lip 2006).

Die Thromboembolieprophylaxe ist derzeit die einzige Therapie im Rahmen der VHF-
Behandlung, durch welche nachweislich eine Reduktion der Mortalitat erreicht
werden kann (Hart et al. 2007, Hylek et al. 2003). In einer Metaanalyse zeigte sich
eine signifikante Reduktion des Risikos fur Schlaganfalle durch orale Antikoagulation
um 64% sowie eine signifikant reduzierte Gesamtmortalitat (Hart et al. 2007).

Die Indikation zur Antikoagulation wird anhand des CHADS,-Scores bzw. anhand
des CHA,;DS,-VASc-Scores gestellt (Camm et al. 2010). Diese beiden Scores dienen
zur Risikostratifizierung bezlglich des jahrlichen Schlaganfallrisikos bei Patienten mit
Vorhofflimmern. Als Akronym setzt sich der CHADS,-Score aus den
Anfangsbuchstaben folgender Risikofaktoren zusammen: Congestive heart failure
(Herzinsuffizienz), Hypertension (arterieller Hypertonus), Age (Alter), Diabetes
mellitus und Stroke (Schlaganfall), wobei der stattgehabte Schlaganfall doppelt
gewichtet wird. Beim CHA,DS,-VASc-Score werden zusatzliche Faktoren, wie
bekannte GefalRerkrankungen (Koronare Herzkrankheit, periphere arterielle
Verschlusskrankheit) sowie das Geschlecht des Patienten (weibliches Geschlecht als
zusatzlicher Risikofaktor fir einen Schlaganfall) in die Risikobewertung mit
einbezogen; ein Alter Uber 75 Jahre wird ebenfalls doppelt gewichtet. Der CHA;DS,-
VASc-Score hat sich aufgrund der optimierten Selektion auch von Patienten mit
niedrigerem Schlaganfall-Risiko gegenuber dem CHADS,-Score durchgesetzt und
wird in den aktuellen Leitlinien empfohlen. Bei einem CHA,DS,-VASc-Score von Null
wird gemanR der Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie eine orale
Antikoagulation nicht empfohlen. Bei einem CHA;DS,-VASc-Score von Eins wird
eine orale Antikoagulation empfohlen, diese ist jedoch nicht zwingend erforderlich.
Bei Patienten mit einem CHA;DS,-VASc-Score von Zwei oder mehr wird eine orale
Antikoagulation empfohlen (Camm et al. 2010). Die medikamentbse

Schlaganfallprophylaxe wird mittels oraler Antikoagulation mit Cumarinderivaten



(Vitamin-K-Antagonisten) oder zunehmend auch mit sogenannten neuen oralen
Antikoagulantien (NOAKSs; Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran) durchgefthrt.
Thrombozytenaggregationshemmer spielen in der Schlaganfallprophylaxe keine
Rolle mehr (Camm et al. 2010).

In der ACTIVE Studie zeigte sich bei der Pravention von vaskularen Ereignissen eine
orale Antikoagulation gegeniber einer Kombinationstherapie mit Clopidogrel plus
Aspirin Uberlegen (RR Reduktion 40%), die Kombinationstherapie aus Clopidogrel
plus Aspirin war jedoch einer Aspirin-Monotherapie vorzuziehen (RR 0.89; 95%-
Konfidenzintervall 0.81-0.98; p=0.01) (Connolly et al. 2006, Connolly et al. 2009a).

In grol3en randomisierten Studien zeigten sich die neuen Antikoagulantien im
Vergleich zu oraler Antikoagulation mit Marcumar fur die Pravention von
Schlaganfallen und systemischen Embolien nicht unterlegen bei niedrigeren bis
ahnlichen Raten an schweren Blutungen (Connolly et al. 2009b).

Auch nach Katheterablation von VHF bleibt potentiell das Schlaganfallrisiko
bestehen. Aus diesem Grund wird auch bei Patienten, bei denen eine
Pulmonalvenenisolation vorgenommen wurde, eine Antikoagulation nach CHA2Ds2-
VASc-Score empfohlen (Camm et al. 2010).

1.1.5.2. Chirurgische Therapie von Vorhofflimmern

Mit der Einfiuhrung der MAZE-Operation 1987 wurde der erste kurative
Therapieansatz fur Patienten mit VHF etabliert. Bei diesem herzchirurgischen
Verfahren soll durch Kompartimentierung der Vorhofe die Aufrechterhaltung der im
Vorhof kreisenden Flimmerwellen unterbunden werden. In der Nachbeobachtung
zeigten sich Erfolgsraten von 93% (Cox et. al. 1996). Durch das erhdhte Risiko eines
kardiochirurgischen Eingriffs bietet sich dieses Verfahren allerdings in der Regel
vorwiegend bei Patienten an, die aufgrund einer anderen Herzerkrankung

herzchirurgisch versorgt werden mussen.



1.1.5.3. Katheterablation

Die Katheterablation ist als effektive Therapie fur ein weites Spektrum von
supraventrikularen und ventrikuldren Herzrhythmusstérungen etabliert (Shah et al.
2008).

Verschiedene kleinere Studien konnten die Uberlegenheit einer Ablationsstrategie
gegenuber einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie bei VHF zeigen
(Novak 2008, Pappone et al. 2006). Die Erfolgsraten einer Ablationsbehandlung sind
allerdings in hohem Mal3e abh&ngig von der Art des vorliegenden Vorhofflimmerns.
Eine weltweite Studie mit 16155 Patienten zeigte signifikant hohere Erfolgsraten bei
Patienten mit paroxysmalem VHF gegeniber Patienten mit persistierendem oder

langanhaltend-persistierendem VHF (Cappato et al. 2010).

1.1.5.3.1. Pulmonalvenenisolation

1998 zeigten Haissaguerre et al., dass Uber 90 % der elektrischen Impulse
(,Trigger”), die VHF induzieren, als ektope Schldage in den myokardialen Auslaufern
der Pulmonalvenen entstehen. Diese Foci sind einer Ablationsbehandlung
zuganglich. Bei der fokalen Triggerelimination mittels Katheterablation bei 45
Patienten waren 28/45 Patienten (62%) nach einem Nachbeobachtungszeitraum von
8 = 6 Monaten in einem stabilen Sinusrhythmus, allerdings bendétigten 25 Patienten
eine zweite Ablation und 6 Patienten eine dritte Ablation aufgrund von Rezidiven

oder der Entdeckung weiterer Foci (Haissaguerre et al. 1998).

Die Limitationen der fokalen Ablation und die héaufig erforderlichen Re-Ablationen
fuhrten zu dem Ansatz alle vier Pulmonalvenen elektrisch vom linken Vorhof zu
isolieren. Die segmental ostiale Ablation, bei der segmental alle elektrischen
Verbindungen zwischen Pulmonalvene und Atrium mit dem Ziel der PV-Isolation

eliminiert wurden, fuhrte zu Erfolgsraten von etwa 70% (Oral et. al. 2002).

Bei der zirkumferentiellen Pulmonalvenenisolation (CPVI) wird die elektrische

Isolation der Pulmonalvenen durch Anlage kreisférmiger Ablationslinien um die



jeweils ipsilateralen Pulmonalvenen angestrebt. In zwei Studien von Ouyang et al.
wurde mittels CPVI eine komplette Isolation der Pulmonalvenen bei allen Patienten
erreicht. In der einen Studie traten bei 29 von 100 (29%) Patienten mit meist
paroxysmalem VHF nach einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 8
Monaten erneute atriale Tachyarrhythmien auf, in der anderen Studie zeigten 15 von
40 (37,5%) Patienten mit persistierendem VHF erneute atriale Arrhythmien (Ouyang
et al. 2005a, Ouyang et al. 2005b)

Neben der hoheren Erfolgsrate war insbesondere die Vermeidung von
Pulmonalvenenstenosen einer der Grinde fir einen Wechsel der Ablationsstrategie
zur zirkumferentiellen Pulmonalvenenisolation. In einer Studie von Tamborero et al.
mit 73 Patienten traten Pulmonalvenenstenosen in der Gruppe der Patienten, die
durch eine segmental ostiale Ablation behandelt wurden, signifikant haufiger auf als
in der Gruppe der mit CPVI behandelten Patienten (18.8% vs 0%; p=0,005)
(Tamborero et al. 2005).

1.1.5.3.1.1. Komplikationen

Cappato et al. haben mittels einer weltweiten Studie die Inzidenz von Komplikationen
im Rahmen einer Vorhofflimmerablation ermittelt. Insgesamt traten bei 4,54% der
Ablationen schwere Komplikationen auf. Zu den mdglichen Komplikationen der
interventionellen  Katheteruntersuchung zahlen Perikardtamponade (1,31%),
Pneumothorax (0,09%), Hamothorax (0,02%), Sepsis, Abszess oder Endokarditis
(0,01%), Zwerchfellparese (0,17%), femorales Pseudoaneurysma (0,93%), arterio-
venose-Fistel (0,54%), Herzklappenverletzung mit Indikation zur Operation (0,07%),
Schlaganfall (0,23%), transitorisch-ischamische Attacke (0,71%),
interventionsbedurftige Pulmonalvenenstenose (0,29%), atrio-6sophageale Fistel
(0,04%) oder Tod (0,15%) (Cappato et al. 2010).



1.1.5.3.1.2. Vorhofflimmer-Rezidive

Auch nach einer initial erfolgreichen Pulmonalvenenisolation kann es bei einer nicht
unerheblichen Zahl der behandelten Patienten in Abhangigkeit von der Art des VHF
zu einem Vorhofflimmer-Rezidiv kommen. Erneute Ablationen werden bei Patienten
empfohlen, die wiederholt symptomatische Vorhoffimmer-Episoden nach CPVI
erleiden (Camm et al. 2010).

1.1.5.3.2. Robotisch gesteuerte Ablation

Obwohl sich die konventionelle manuelle Katheterablation unter Verwendung von
Hochfrequenzstrom zur Methode der Wahl bei der Behandlung verschiedener
Arrhythmien etabliert hat und hierbei mittlerweile hohe Erfolgsraten verzeichnet
werden kdnnen, gibt es weiterhin einige Nachteile dieses Verfahrens. Die Prozedur
ist in hohem Mal3e abhangig von Erfahrung und Fertigkeiten des Operateurs und
erfordert hohe manuelle technische Fahigkeiten des Arztes, um die verschiedenen
Regionen des linken Vorhofs mit dem Ablationskatheter zu erreichen. Die
Schwierigkeit  besteht insbesondere darin, eine prazise und stabile
Katheterpositionierung zu gewahrleisten um permanente L&asionen zu erzeugen.
AuBerdem sollte die Strahlenexposition fir Patient und Operateur so gering wie
maoglich gehalten werden (DiBiase et al. 2009b, Kautzner et al. 2009).

Deshalb wird stetig an neuen technischen Hilfsmitteln gearbeitet, die durch optimierte
Stabilitat und verbesserte Navigationseigenschaften des Katheters die Effektivitat der
Methode der CPVI erhthen, die Komplikationsrate reduzieren, und die

Strahlenexposition fir Patient und Untersucher minimieren sollen (Chun et al. 2008).

Um den genannten Anforderungen gerecht zu werden, wurden in den vergangenen
Jahren zwei neue Katheter-Navigationssysteme entwickelt. Neben dem schon langer
auf dem Markt befindlichen magnetischen Navigationssystem (NIOBE™ magnetic
navigation system, Stereotaxis, USA), welches in der Regel einen aufwéndigen
Umbau des Katheterlabors mit sich bringt, wurde 2007 ein robotisches

Navigationssystem (Sensei™ remote robotic navigation system, Hansen Medical,



CA, USA) von der Firma Hansen Medical eingefuhrt (Ernst 2008, Schmidt et al.
2009).

Dieses System erlaubt die ferngesteuerte Navigation des in eine Ablations-Schleuse
(Artisan™-Schleuse) eingefuihrten Ablationskatheters. Die Schleuse ist Uber einen
Roboterarm am Operationstisch fixiert und wird Uber ein elektromechanisches
Seilzugsystem von einer mobilen Arbeitsstation im Kontrollraum gesteuert. Da es bei
der robotischen Navigation kein manuelles taktiles Feedback fiir den Operateur gibt,
wurde ein spezielles Kontakt-Sensor-System (Intellisense™, Hansen Medical, CA,
USA) entwickelt, welches den Anpressdruck des Katheters auf das Gewebe des
linken Vorhofs mittels sogenanntem ,Dithering® am proximalen Katheterende
errechnet und graphisch auf der Arbeitsstation des Untersuchers darstellt. Alle
Katheter mit einem Katheterdurchmesser bis 8,5 F und alle derzeit erhéltlichen
elektroanatomischen Mappingsysteme kdnnen mit dem Hansen System kombiniert
werden (Saliba et al. 2006, Schmidt et al. 2008, Willems et. al. 2010).

In verschiedenen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die Ergebnisse der
robotisch gesteuerten Navigation nach dem Absolvieren einer entsprechenden
Lernkurve vergleichbar denen der manuellen Ablation sind. Bei einem mittleren
Nachbeobachtungszeitraum von 6-15 Monaten wurden Erfolgsraten von 63-86%
dokumentiert (Hlivak et al. 2011, Rillig et al. 2010a, Saliba et al. 2008, Steven et al.
2010).

1.2. Ziele der Arbeit

Auch wenn die ersten Ergebnisse nach CPVI unter Verwendung eines
Navigationsroboters vielversprechend sind, ist die Erfolgsrate nach einer langeren
Nachbeobachtungsphase weiter unklar.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu zeigen, dass die CPVI unter Verwendung eines

Navigationsroboters (Sensei™, Hansen medical) effektiv und sicher durchzuflhren

ist. Anhand der Endpunkte Prozedurdauer, Durchleuchtungsdauer fir Untersucher
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und Patient, periprozedurale Komplikationsrate sowie Langzeit-Erfolgsrate soll diese
Hypothese bestatigt werden.

Bei Patienten mit erneuten Ablationen wird zudem die Lokalisation der Liicken in den

ehemals angelegten Ablationslinien erhoben.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In diese Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen zwischen
November 2007 und Dezember 2010 in der Asklepios Klinik St. Georg, Hamburg,

eine CPVI unter Verwendung eines Navigationsroboters durchgefihrt wurde.

Bei allen Patienten lag ein therapierefraktares, symptomatisches VHF vor, welches
zuvor mit mindestens einem Antiarrhythmikum der Klassen Ic oder Ill erfolglos
behandelt wurde. AuRerdem musste bei allen Patienten eine EKG-Dokumentation
mindestens einer Vorhoffimmer-Episode mit Gber 30 Sekunden Dauer vorliegen.
Patienten unter 18 Jahren wurden von der Studie ausgeschlossen. Bei allen

Patienten wurde die Pulmonalvenenisolation erstmalig durchgefinhrt.

Nach einer ausfuhrlichen Aufklarung Gber Nutzen und Risiken des Eingriffs gaben

alle Patienten ihr schriftliches Einverstandnis fur die geplante Prozedur.

2.2. Robotische Ablation

2.2.1. Das robotische Sensei™- Navigationssystem

Das robotische Sensei™ -Navigationssystem (Hansen Medical, Mountain View, CA,
USA) basiert auf einem elektromechanischen Prinzip und ermdglicht es dem Arzt,
einen in der Artisan™-Schleuse befindlichen Ablationskatheter von einer mobilen

Arbeitsstation aus ferngesteuert zu navigieren.

Das System besteht im Wesentlichen aus einem am Patiententisch fixierten
Roboterarm (RCM), auf welchem die Artisan™-Schleuse (Artisan™, Hansen
Medical, Mountain View, CA, USA), bestehend aus einer inneren (11,5 F) und einer
auReren Schleuse (14 F), positioniert wird. Dieser Roboterarm wird Uber einen
Joystick (Instinctive motion controller™ (IMC), Hansen Medical, USA) gesteuert,
welcher in die im Kontrollraum positionierte Arbeitsstation integriert ist. Uber den IMC
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kann die auf dem Roboterarm aufgesetzte Artisan™-Schleuse Uber ein

elektromechanisches Seilzug-System in drei Dimensionen gesteuert werden.

Uber die Monitore der Arbeitsstation hat der Untersucher Zugriff auf alle
untersuchungsrelevanten Informationen. Zum einen ist die Darstellung des
Durchleuchtungsbildes und eines entsprechenden virtuellen Katheters, welcher die
vektorielle Ausrichtung des Katheters simuliert, verfigbar. Das Bild des
dreidimensionalen Mappingsystems (NavX/Ensite, Carto), ist ebenso auf einem

Monitor verfugbar wie die EKG-Signale (Oberflachen- und intrakardiale-EKGS).

Eine Herausforderung beim Wechsel von manueller auf robotische Ablation ist das
fehlende taktile Feedback fir den Druck, welcher durch die Katheterspitze auf die
Herzwand ausgeibt wird. Ungeniigender Kontakt konnte zu ineffektiven Lasionen
fuhren und zu starker Kontakt konnte das Risiko fur Komplikationen, wie z.B.
Perforationen, erhéhen (Di Biase et al. 2009a). Um den Operateur mit diesen
Informationen zu versorgen, wurde von Hansen Medical ein Kontakt-Sensor-System
(IntelliSense™, Hansen Medical, Mountain View, CA, USA) entwickelt. Dabei misst
der Katheter mit einer unaufhorlichen geringen Vor- und Ruckwartsbewegung den
Anpressdruck und sendet dem Operateur sowohl mittels graphischer Darstellung auf
dem Bildschirm der Arbeitsstation, als auch uUber einen Vibrationsalarm,
Informationen Uber einen steigenden Anpressdruck des Katheters auf die
Vorhofwand.

2.2.2. Durchfuihrung der robotisch gesteuerten Ablat ion

2.2.2.1. Prozedurvorbereitung

Vor der Durchfihrung der Ablationsbehandlung wurden die Patienten stationar
aufgenommen und ein 12-Kanal-EKG sowie ein Routinelabor durchgefuhrt. Mittels
transosophagealer Echokardiographie vor dem Eingriff wurden intrakardiale

Thromben ausgeschlossen, die Ejektionsfraktion sowie der linksatriale Diameter

bestimmt, und das Vorliegen eines relevanten Klappenvitiums ausgeschlossen.
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Eine orale Antikoagulation mit Phenprocoumon wurde bereits 5 Tage vor der
Prozedur abgesetzt, so dass ein INR unter Zwei erreicht wurde. Es erfolgte ein
~oridging“ mit niedermolekularem Heparin.

Nach einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach erfolgte die schriftliche Einwilligung

zur Ablation.

Vor der Prozedur blieben alle Patienten mindestens 6 Stunden nichtern.

2.2.2.2. Prozedureinleitung

Die Patienten wurden mit fraktionierten Gaben von Midazolam, Sufentanil und einer
kontinuierlichen Infusion von 1%igem Propofol sediert. Wéahrend der Prozedur
wurden die Vitalparameter der Patienten kontinuierlich tGberwacht.

Vor dem Einbringen der Artisan™-Schleuse wurden die innere und die &aufere
Schleuse mit heparinisierter Kochsalzlésung gesptilt und der Ablationskatheter in die

innere Schleuse eingebracht.

Vor Beginn der Prozedur wurde eine Temperatursonde (SensiTherm™, St. Jude
Medical, St. Paul, MN, USA) unter flouroskopischer Kontrolle in den Osophagus
eingebracht. Uber diese Sonde erfolgte wahrend der Ablation ein kontinuierliches

endoluminales Temperaturmonitoring im Osophagus.

Bei allen Patienten wurde zunachst ein 6 F Katheter tber die linke V. subclavia im
Koronarsinus platziert. Zudem wurde nach Ermessen des Untersuchers
gegebenenfalls Uber die V. femoralis ein His-Katheter (Biosense-Webster, Diamond
Bar, CA, USA) in den rechten Vorhof eingebracht.

Anschliel3end erfolgte eine einfache transseptale Punktion unter Anwendung einer
modifizierten Brockenbrough-Technik und eine einzelne konventionelle 8 F SL1
Schleuse (SL1; St. Jude Medical, Daig Division, Minnetonka, MN, USA) wurde im
linken Atrium positioniert. Nach erfolgreicher einfacher transseptaler Punktion wurde

ein Heparin-Bolus von 5000 IE appliziert.
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Ein Fuhrungsdraht wurde in der linken superioren Pulmonalvene platziert und die
Punktionsstelle im interatrialen Septum durch wiederholtes Vor- und Zurtickschieben
der konventionellen Schleuse dilatiert. Anschlielend wurde die konventionelle
Schleuse in den rechten Vorhof zurlickgezogen. Die Artisan™-Schleuse wurde durch
eine in die linke V. femoralis eingebrachte 14 F Schleuse manuell in den rechten
Vorhof vorgeschoben, bis die aul3ere Schleuse der Artisan™-Schleuse die Hohe des

Koronarsinus-Ostiums erreichte.

Dann wurde die Artisan™-Schleuse am Roboterarm befestigt und der innere
Fuhrungskatheter entlang dem vorher positionierten Fuhrungsdraht durch das

interatriale Septum zur linken oberen Pulmonalvene navigiert.

Nach der erfolgreichen transseptalen Passage des Ablationskatheters sowie der
inneren Schleuse wurde die aul3ere Schleuse der Artisan™-Schleuse dicht an das
interatriale Septum vorgeschoben um die Stabilitdt zu erhdhen, verblieb aber im

rechten Artrium.

Anschlielend wurde die konventionelle transseptale Schleuse durch die gleiche
Punktionsstelle ins linke Atrium eingefihrt und der Fiahrungsdraht entfernt. Nach
Platzierung beider Schleusen (konventionelle und Artisan™-Schleuse) im linken
Vorhof wurde ein weiterer Heparin-Bolus appliziert um einen Heparin-Bolus von
insgesamt 100IE pro Kilogramm Korpergewicht Heparin nach erfolgreicher

transseptaler Punktion zu gewébhrleisten.

Wahrend der Prozedur wurde eine Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin mit
einer Ziel-ACT von 200-300 s durchgefiihrt. AufRerdem wurden sowohl die
transseptale Schleuse, als auch die Artisan™-Schleuse kontinuierlich mit
heparinisierter  NaCl-Lésung gespult, um eine  Thrombusbildung oder

Luftembolisation zu verhindern.

Der linke Vorhof wurde unter Verwendung eines elektroanatomischen Mapping-
Systems (NavX™, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA oder CARTO™, Biosense

Webster, Diamond Bar, CA, USA) dreidimensional rekonstruiert. Anschlie3end
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erfolgte die angiographische Darstellung der Pulmonalvenen in zwei Ebenen (RAO
30° und LAO 40°) zur Identifizierung der Pulmonalvenenostien, welche anschliel3end
im 3D-Bild des linken Vorhofs markiert wurden.

2.2.2.3. Energiesettings

Bei den ersten Prozeduren wurde eine maximale Energie von 40 Watt an der
anterioren Wand und 30 Watt an der posterioren Wand des linken Atriums appliziert.
Auf Grund einer bei einem Patienten aufgetretenen Osophagusperforation wurde die
maximale Energie an der Hinterwand bei allen nachfolgenden Patienten auf 20 Watt
reduziert und die maximale Temperatur im Osophagus auf 41°C begrenzt. Wurde
das Temperaturlimit von 41°C erreicht, wurde die Energieabgabe sofort gestoppt, um
eine thermische Schadigung des Osophagus zu vermeiden.

Der Anpressdruck, ermittelt Gber Intellisense™, betrug 20-40 g. Eine
Radiofrequenzapplikation wurde an jeder Ablationsstelle fir mindestens 30 s
vorgenommen bzw. bis zur Reduktion der lokalen maximalen Elektrogramm-
Amplitude um 70%.

2.2.2.4. Ablation

Die Ablation erfolgte durch Applikation von Radiofrequenzenergie. Dabei wurde
Punkt for Punkt eine zirkumferentielle Ablationslinie um die jeweils ipsilateralen
Pulmonalvenen kreiert, welche in einer elektrischen Isolation der Pulmonalvenen

resultierte. Die Ablationspunkte wurden im 3D-Bild des linken Vorhofs markiert.

Die zirkumferentiellen Ablationslinien wurden im Abstand von 5-10 mm um die
ipsilateralen Pulmonalvenenostien angelegt. Zunéchst wurden die septalen
Pulmonalvenen isoliert, dann die lateralen Pulmonalvenen. Die elektrische Isolation
der Pulmonalvenen mit konsekutivem Entrance-Block wurde fir alle Pulmonalvenen
mittels eines am Ostium platzierten zirkularen Mappingkatheters (Lasso Katheter

Biosense Webster™) verifiziert.
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Die primare Ablationsstrategie war alleinig die Pulmonalvenenisolation. Links- oder
rechtsatriale lineare Lasionen wurden nur zur Behandlung von Reentry-Tachykardien
abladiert. Die Ablation komplexer fraktionierter atrialer Elektrogramme (CFAE) wurde
nur bei Patienten durchgefuhrt, die nach erfolgreicher Isolation der Pulmonalvenen
mittels elektrischer Kardioversion nicht in den Sinusrhythmus Uberflihrt werden

konnten.

Endpunkt der Ablation war die elektrische Isolation der Pulmonalvenen mit

Entrance-Block nach einer 30-minitigen Wartezeit.

Am Ende der Prozedur wurden die innere und &uf3ere Artisan-Schleuse in Null-
Position gebracht. Dann wurde die Artisan-Schleuse aus dem Patienten entfernt und
vom Roboterarm gelost. Samtliche Schleusen wurden im Katheterlabor entfernt und

die Punktionsstellen komprimiert bis die Blutung sistierte.

2.2.3. Stationare Nachsorge

Nach dem Eingriff wurden alle Patienten fur 18 Stunden mit einem Druckverband

versorgt und mussten in dieser Zeit absolute Bettruhe einhalten.

Postinterventionell wurden ein Perikarderguss und Pneumothorax

echokardiographisch bzw. radiologisch ausgeschlossen.

Die orale Antikoagulation wurde ab dem zweiten Tag nach Ablation wieder
aufgenommen, davor erfolgte ein ,bridging“ mit niedermolekularem Heparin
(Enoxaparin oder Fraxiparin), beginnend 6 Stunden nach Prozedurende. Zudem

wurden fur 6 Wochen Protonenpumpeninhibitoren verabreicht.

Zum Ausschluss thermischer Lasionen im Osophagus erhielten seit Marz 2009 alle
Patienten eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD), welche innerhalb von zwei
Tagen nach dem Eingriff vorgenommen wurde. Das Ergebnis der OGD wurde
klassifiziert in keine Lasion, minimale Lasion (Erythem mit intakter Mukosa),

Ulzeration oder Perforation. War eine thermische Lasion nachweisbar, erfolgte eine
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Nahrungskarenz fir mindestens 3 Tage sowie die intraventse Gabe von
Protonenpumpeninhibitoren in therapeutischer Dosierung, bis in einer Kontroll-
Endoskopie eine Abheilung der Lasion nachgewiesen werden konnte.

Vor der Entlassung wurden bei jedem Patienten ein 12-Kanal-EKG und ein 24-

Stunden-Langzeit-EKG durchgefiihrt, um ein Frih-Rezidiv von VHF auszuschliel3en.

Regelhaft wurden die Patienten zwei Tage nach dem Eingriff aus dem Krankenhaus
entlassen. Eine Fortsetzung der antiarrhythmischen Therapie und die systemische
Antikoagulation wurden fur mindestens drei Monate empfohlen. Die anschlie3ende
Fortfihrung der oralen Antikoagulation ergab sich aus dem individuellen Risiko ein
thrombembolisches Ereignis zu erleiden, berechnet nach dem CHA;DS,-VASc-
Score. Die Durchfiihrung eines erneuten 12-Kanal EKGs, einer Echokardiographie
und eines Langzeit-EKGs wurde in einem zeitlichen Abstand von 1, 3 und 6 Monaten

nach Ablation empfohlen.

2.2.4. Erneute Ablationen bei Rezidiv einer atriale  n Tachyarrhythmie

Patienten mit symptomatischem Arrhythmierezidiv wurde eine erneute
Ablationsprozedur empfohlen. Bei einer erneuten Ablation wurden die
Pulmonalvenen auf eine Rekonnektion untersucht und gegebenenfalls Licken in den
vormals angelegten Ablationslinien um die Pulmonalvenen aufgesucht und erneuert
geschlossen. Das Aufsuchen und Schliel3en der Licken in den Ablationslinien um
die Pulmonalvenen erfolgte dabei unabhéngig davon, ob die Patienten mit VHF oder
einer anderen Herzrhythmusstorung (z.B. typischem rechtsatrialen Vorhofflattern) zur
Wiederaufnahme kamen.

Bei der Lokalisation der Liicken wurde zwischen superior, anterior-superior, anterior-

inferior, inferior, posterior-inferior und posterior-superior unterschieden.

Lineare Lasionen wurden nur zur Behandlung von Reentry-Tachykardien abladiert.
CFAEs wurden abladiert, wenn ein Patient entweder isolierte Pulmonalvenen bei der
erneuten Ablation hatte oder er nach Isolation der Pulmonalvenen nicht mittels

elektrischer Kardioversion in den Sinusrhythmus tberfuhrbar war.
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Die Durchfiihrung einer erneuten Ablation wurde jeweils manuell vorgenommen. Das
vorher beschriebene Prinzip der Pulmonalvenenisolation wurde dabei analog

angewendet.

2.3. Datenerhebung

2.3.1. Patientendaten und Prozedurdaten

Die Basisdaten der Patienten und die Prozedurparameter wurden prospektiv
erhoben, die Komplikationen nach Katheterablation wurden aus den vorliegenden
Entlassungsberichten erhoben. Bei erneuten Ablationen wurde die Lokalisation der
Licken in den ehemals angelegten  Ablationslinien  anhand  der

Prozedurdokumentationen erhoben.

Die Prozedurdauer umfasste den gesamten Zeitraum von der Punktion, Uber die
elektrophysiologische Untersuchung mit anschlieRender Ablation, bis zum Entfernen

der Schleusen.

Signifikante Komplikationen wurden definiert als Ereignisse, die zu anhaltenden
Schaden oder zum Tod fuhrten, eine arztliche Intervention erforderten, oder den

Krankenhausaufenthalt um mehr als 48 Stunden verlangern (Calkins et al. 2012).

2.3.2. Nachbeobachtung

Ein 12-Kanal-EKG wurde nach 1, 3, 6 und 12 Monaten durchgefuhrt. Im Anschluss
wurden zweimal jahrliche kardiologische Kontrollen inklusive 24-Stunden-Langzeit-
EKG empfohlen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle Patienten telefonisch zu erneuten
Herzrhythmusstorungen, aktueller Medikation, Komplikationen und weiteren
Ablationsbehandlungen befragt. Zudem wurden der aktuellste kardiologische
Arztbrief sowie das aktuelle 24-Stunden-Langezeit-EKG angefordert. Sofern

innerhalb der letzten 6 Monate kein Langzeit-EKG durchgefiihrt wurde, wurden die
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Patienten gebeten ein aktuelles Langzeit-EKG bei ihrem behandelnden Kardiologen
oder alternativ in unserer Abteilung durchfiihren zu lassen.

Konnten die Patienten telefonisch nicht erreicht werden, wurde ein Fragebogen mit
0.g. Fragen an Hausarzt und Patient geschickt.

Als Rezidiv wurde jede im EKG, Langzeit-EKG, Event Rekorder oder
Herzschrittmacher dokumentierte, Uber 30 s andauernde Vorhofflimmerepisode,
atriale Tachykardie oder linksatriales Vorhofflattern gewertet. Typisches

rechtsatriales Vorhofflattern wurde nicht als Rezidiv gewertet.

2.4. Statistische Methodik

Metrische Variablen wurden mit Median, unterem und oberem Quartil dargestellt.
Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden mit dem Wilcoxon-Mann Whitney Test

und Unterschiede zwischen drei Gruppen mit dem Kruskal Wallis Test geprtift.

Kategorielle Daten wurden mit absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben.
Unterschiede zwischen zwei bzw. drei Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat Test
bzw. mit Fisher's exaktem Test bei geringen Zellenbesetzungen getestet.

Das rezidivfreie Uberleben wurde mit der Kaplan-Meier Methode errechnet.
Unterschiede im rezidivfreien Uberleben zwischen zwei oder drei Gruppen wurden
mit dem Log-Rank Test gepruft. Der Zusammenhang zwischen den Variablen wurde
mit p-Wert und Hazard Ratio inklusive 95% Konfidenzintervall dargestellt.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig berechnet. Unterschiede zwischen
mehreren Gruppen wurden auf einem Signifikanzniveau von 0.05 getestet; fur
multiple  Vergleiche zwischen  Gruppen wurden Bonferroni adjustierte
Signifikanzniveaus verwendet. Alle Berechnungen wurden mit der statistischen
Software SAS (SAS Institute Inc., Version 9.2, Cary, NC, USA) durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Im Zeitraum November 2007 bis Dezember 2010 wurden in der Asklepios Klinik St.
Georg, Hamburg, 161 Patienten mittels robotisch gesteuerter zirkumferentieller

Pulmonalvenenisolation behandelt.

Hiervon waren 119 Patienten (73,9%) mannlich. Das mittlere Alter betrug im Median
63,2 (54,4-68) Jahre. 108 Patienten (67,1%) wiesen paroxysmales VHF auf, 38
(23,6%) persistierendes VHF und 15 Patienten (9,3%) langanhaltend-persistierendes
VHF. Das VHF bestand anamnestisch seit 60 (24-118) Monaten. Vor der ersten
Ablation wurden die Patienten mit 2 (1-2) Antiarrhythmika der Klassen I, 1l und Il
behandelt, darunter 23% der Patienten (38/161) mit Amiodaron.

50 Patienten (31,1%) wiesen einen CHADS,-Score von 0 auf, bei 81 Patienten
(50,3%) betrug der CHADS,-Score 1 und 30 Patienten (18,6%) hatten einen
CHADS,-Score von = 2. Im Median lag der CHADS,-Score bei 1.

Die Grol3e des linken Vorhofs betrug im Median 43 (40-46) mm. Bei Patienten mit
paroxysmalem VHF zeigte sich ein signifikant niedrigerer medianer linksatrialer
Durchmesser im Vergleich zu Patienten mit persistierendem VHF (41 (39-45) mm vs
43,5 (41-50) mm, p<0,01). Die Basisdaten der Gesamtpopulation sind in Tabelle 1
dargestellt. Tabelle 2 gibt eine Gegenuberstellung der Basisdaten der
unterschiedlichen  Patientengruppen  entsprechend dem  vorherrschenden

Vorhofflimmertyp wieder.
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CPVI mit robotisch gesteuerter
Navigation (n=161)

Manner, n (%) 119 (73,9)
Alter (Jahre) 63,2 (54,4-68)
Paroxysmales VHF, n (%) 108 (67,1)
Persistierendes VHF, n (%) 38 (23,6)
Langanhaltend-persistierendes VHF, n (%) 15 (9,3)
Dauer der VHF-Anamnese (Monate) 60 (24-118)
Anzahl ineffektiver Antiarrhythmika (n) 2 (1-2)
Linksatrialer Durchmesser (mm) 43 (40-46)
CHADS,-Score 1 (0-1)
Arterieller Hypertonus, n (%) 104 (64,6)
Diabetes mellitus, n (%) 11 (6,8)
Koronare Herzerkrankung, n (%) 24 (14,9)
Dilatative Kardiomyopathie, n (%) 3(1,9
Klappenvitium, n (%) 10 (6,2)
Vorangegangener TIA/Schlaganfall, n (%) 18 (11,2)

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Vorhofflimmern; TIA, transitorisch ischdmische Attacke

und Vorerkrankungen der

Gesamtpopulation.

VHF,
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parox. VHF pers. VHF I-pers. VHF parox. VHF pers. VHF
(n=108) (n=38) (n=15) VS. pers. vs. |-pers.
VHF VHF
p-Wert p-Wert
Frauen, n (%) 32 (29,6) 10 (26,3) 0 (0) 0,70 0,046
Alter (Jahre) 61,4 64,7 64,2 0,35 0,54
(53,5-68,0) (55,0-69,0) (50,1-66,2)
Dauer der VHF - 60,0 48,0 48,0 0,07 0,73
Anamnese (36,0-120,0) (12,0-120,0) (16,0-84,0)
(Monate)
Anzahl 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-3) 0,61 1
ineffektiver AA
(n)
Linksatriale r 41,0 43,5 48,0 <0,01 0,10
Diameter (mm) (39,0-45,0) (41,0-50,0) (45,0-52,0)
CHADS,-Score 1(0-1) 1 (0-1) 1(1-2) 0,49 0,52
Arterieller 66 (61,1) 28 (73,7) 10 (66,7) 0,16 0,74
Hypertonus, n
(%)
Diabetes 6 (5,6) 4 (10,5) 1(6,7) 0,29 1,0
mellitus,
n (%)
KHK, n (%) 14 (13) 7 (18,4) 3 (20) 0,41 1
Klappenvitium, n 6 (5,6) 3(7,9) 1(6,7) 0,7 1
(%)
Dilatative 1(0,9) 0 2 (13,3) 1 0,076
Kardiomyopathie,
n (%)
TIA, n (%) 2 1 1 1
Schlaganfall, 4 3 2 0,38 0,61
n (%)

Tabelle 2: Patientencharakteristika und Vorerkrankungen der verschiedenen Vorhofflimmertypen.

VHF, Vorhofflimmern;

parox. VHF, paroxysmales Vorhofflimmern;

pers. VHF, persistierendes

Vorhofflimmern; I-pers. VHF, langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern; AA, Antiarrhythmika,

KHK, Koronare Herzkrankheit, TIA, transitorisch ischamische Attacke.
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3.2. Prozedurdaten

Zur Isolation der Pulmonalvenen waren im Median 31 (25-38) RF-Applikationen
notig, davon 14 (12-19) fur die LPV und 15 (12-19) fur die RPV.

Die Prozedurdauer betrug 180 (152-220) Minuten und die Durchleuchtungszeit lag
bei 15,3 (11,3-18,5) Minuten. Es gab keine signifikanten Unterschiede bezlglich der

Prozedurzeiten zwischen den drei verschiedenen Vorhofflimmertypen.

parox. VHF pers. VHF I-pers. VHF parox. VHF pers. VHF
(n=108) (n=38) (n=15) VS. pers. vs. |-pers.
VHF VHF
p-Wert p-Wert
Prozedurdauer 180 180 205 0,76 0,14
(Minuten) (150-225) (159-205) (165-230)
Durchleuchtungs - 15,5 14,9 15,3 0,38 0,67
dauer (Minuten) (11,3-19,8) (11,3-17,2) (11,6-19,0)
Anzahl  RF- 31,5 31 33 0,059 0,12
Applikationen (26-42) (24-35) (26-40)
gesamt (n)

Tabelle 3: Prozedurdaten fiir die verschiedenen Vorhofflimmertypen. VHF, Vorhofflimmern; parox.
VHF, paroxysmales Vorhofflimmern; pers. VHF, persistierendes Vorhoffimmern; I-pers. VHF,

langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern; RF, Radiofrequenz

Zusatzlich zur CPVI wurde bei 19 Patienten (11,8%) zur Therapie von typischem
Vorhofflattern eine Blockade des rechtsatrialen Isthmus durchgefuhrt. Bei vier
Patienten (2,5%) wurde trotz erfolgreicher Pulmonalvenenisolation aufgrund weiter
anhaltendem VHF nach erfolglosem intraprozeduralem Kardioversionsversuch eine
Ablation von CFAE vorgenommen, bei drei Patienten (1,9%) wurde zur Behandlung
von linksatrialem perimitralem Vorhofflattern eine linksatriale Isthmuslinie abladiert.
Bei zwei Patienten (1,3%) konnte intraprozedural zudem eine AV-Knoten-Reentry-
diesen beiden Patienten

Tachykardie nachgewiesen werden, weswegen bei

zusatzlich der slow-pathway abladiert wurde.
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3.3. Komplikationen

Bei insgesamt 7 von 161 Patienten (4,3%) traten Komplikationen auf.

Bei 3/161 Patienten (1,9%) trat eine Perikardtamponade auf. Bei zwei dieser
Patienten war eine umgehende Perikardpunktion mit Einbringen eines Pigtail-
Katheters ins Perikard ausreichend, um die Perikardtamponade zu drainieren; bei
beiden Patienten fuhrte dies zu einer raschen Stabilisierung der hamodynamischen
Situation ohne weitere Nachblutung im Verlauf und ohne Nachweis eines erneuten
Perikardergusses. Einer dieser beiden Patienten erlitt zudem einen Kleinhirninfarkt.
Die neurologische Symptomatik zeigte sich jedoch rasch rucklaufig und der Patient
konnte beschwerdefrei entlassen werden. Bei dem dritten Patienten mit
Perikardtamponade war ein kardiochirurgischer Eingriff erforderlich, welcher am

gleichen Tag komplikationslos vorgenommen werden konnte.

Bei einem Patienten (1/161, 0,6%) trat 14 Tage nach Ablation eine symptomatische
Osophagusperforation auf. Diese wurde durch Einlage eines Osophagusstents, der
intravenésen Gabe von Protonenpumpenhemmern, einer Antibiose sowie
parenteraler Ernédhrung Uber 4 Wochen erfolgreich behandelt. Nach Abheilung der
Perforation konnte der Stent nach 67 Tagen wieder entfernt werden. Eine atrio-
O0sophageale Fistel oder Mediastinitis konnte mittels CT-Thorax ausgeschlossen

werden.

Bei einem Patienten (1/161, 0,6%) trat postinterventionell eine Aspirationspneumonie
auf, welche antibiotisch behandelt wurde. Bei einem weiteren Patienten (1/161,
0,6%) trat eine Leistenblutung mit Hamatombildung und einem Hb-Abfall von Uber
4 mg/dl auf, welcher die Transfusion von 2 Erythrozytenkonzentraten notwendig
machte. Nach Punktion der V. subclavia entstand bei einem Patienten (1/161, 0,6%)
ein Hamatothorax. Es erfolgte die Anlage einer Bulaudrainage, welche nach

erfolgreicher Therapie nach sechs Tagen wieder entfernt werden konnte.

Alle Patienten konnten beschwerdefrei und ohne bleibende Residuen entlassen

werden.
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3.3.1. Thermische Lasionen

Bei insgesamt 69 von 161 Patienten wurde nach dem Eingriff eine Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD) durchgefiihrt. Hierbei war bei 53 Patienten (76,8%) keine
thermische Lasion nachweisbar, 10 Patienten (14,5%) wiesen oberflachliche
thermische L&sionen (Erythem) auf, bei funf Patienten (7,2%) zeigte sich ein
thermisches Ulcus und ein Patient (1,4%) entwickelte eine Osophagusperforation.

Sechs der insgesamt 69 durchgefiihrten OGDs erfolgten bei Patienten, die mit 30 W
an der Hinterwand abladiert wurden. Dort zeigte sich bei 1/6 Patienten keine
thermische L&sion, bei 1/6 Patienten eine minimale thermische Lasion, bei 3/6
Patienten (50%) ein thermisches Ulcus und ein Patient entwickelte eine
Osophagusperforation. Die weiteren 63 OGDs erfolgten bei Patienten, die mit einer
reduzierten Energie von 20 W an der Hinterwand behandelt wurden. In diesen 63
OGDs war bei 52/63 (82,5%) Patienten keine thermische L&sion nachweisbar, bei
neun Patienten (14,3%) eine oberflachliche thermische L&sion und bei zwei

Patienten (3,2%) ein thermisches Ulcus. Eine Osophagusperforation trat nicht auf.

Dies ergibt eine signifikante Reduktion (p<0,01) der Osophagusulcera nach

Energiereduktion auf 20 W gegentuber 30 W.
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30 W (n=6) 20 W (n=63)

M keine Lasion
3% B keine Lasion

oberflachliche

thermische
Lasion oberflachliche
thermische
W thermisches Lision

Ulcus
H thermisches

Ulcus

m Osophagus-
perforation

Abbildung 1: Prozentuale Verteilung von Osophaguslasionen bei 30 und bei 20 Watt an der

Hinterwand des linken Vorhofs.

3.4. Ergebnisse der Nachbeobachtung

3.4.1. Akuter Ablationserfolg

Bei allen 161 Patienten konnte eine erfolgreiche Isolation aller vier Pulmonalvenen
vorgenommen werden. Damit wurde der Endpunkt einer kompletten elektrischen
Isolation der Pulmonalvenen bei allen Patienten (100%) erreicht.

3.4.2. Nachbeobachtung

Die Nachbeobachtungsdauer betrug im Median 26 (13 — 31,7) Monate. Bei 156/161

Patienten (96,9%) konnte die Nachbeobachtung durchgefiihrt werden, funf Patienten

konnten nicht erreicht werden und wurden somit als ,lost to Follow-up“ gewertet.
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3.4.3. Erfolgsrate nach dem ersten Eingriff

Nach dem ersten Eingriff waren 104/156 Patienten (66,7%) frei von Vorhofflimmer-
Rezidiven. 98 Patienten (62,8%) zeigten Uber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum einen stabilen Sinusrhythmus, davon 21 Patienten
(21,4%) mit Einnahme von antiarrhythmischer Medikation. Sechs Patienten (3,8%)
entwickelten rechtsatriales typisches Vorhofflattern. Bei vier von diesen Patienten
wurde eine erfolgreiche Ablation des kavotrikuspidalen Isthmus mit Erreichen eines

bidirektionalen Blocks vorgenommen.

Von den 52 Patienten mit Rezidiv wurde bei 36 Patienten (23,1%) eine oder mehrere
Episoden von paroxysmalem VHF dokumentiert, bei vier Patienten (2,6%) kam es
zum Rezidiv eines persistierenden VHF und bei 12 Patienten (7,7%) trat eine

linksatriale Tachykardie auf.

Ergebnisse 1. Eingriff

pers. VHF
2%

parox. VHF

23% kein Rezidiv

(SR oder

typisches VH-

Flattern)
67%

Abbildung 2 : Ergebnisse nach dem 1.Eingriff. parox. VHF, paroxysmales Vorhofflimmern; pers. VHF,
persistierendes Vorhoffimmern; AT, atriale Tachykardie; SR, Sinusrhythmus; VH-Flattern,

Vorhofflattern

Von den 103 Patienten mit initial paroxysmalem VHF zeigten sich nach dem ersten
Eingriff 75 Patienten (72,8%) frei von Rezidiven, davon 15 (20%) unter
antiarrhythmischer Therapie. Bei persistierendem VHF waren es 23/38 Patienten
(60,5%), darunter 5 (21,7%) mit Antiarrhythmika-Therapie und von den Patienten mit
langanhaltend-persistierendem VHF waren 6/15 (40%) in stabilem Sinusrhythmus,
davon 3 (50%) mit Einnahme von antiarrhythmischer Medikation.
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Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Vorhofflimmertypen waren dabei
nicht signifikant (paroxysmales VHF vs persistierendes VVHF p=0,19; paroxysmales
VHF vs langanhaltend-persistierendes VHF p=0,034 (Bonferroni adjustiertes
Signifikanzniveau bei Subgruppentests 0,05:3=0,0167, d.h. nicht signifikant);
persistierendes VHF vs langanhaltend-persistierendes VHF p=0,30).

Kaplan-Meier Plat
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Abbildung 3 : Ergebnisse der Nachbeobachtung der verschiedenen Vorhofflimmertypen: Zeit bis zum
ersten Rezidiv. PAF, paroxysmales Vorhofflimmern; PERS, persistierendes Vorhofflimmern, LPERS,

langanhaltend-persistierendes Vorhofflimmern

3.4.4. Erneute Eingriffe

Von 52 Patienten mit Rezidiv von VHF bzw. dem Auftreten einer atrialen Tachykardie

nach der ersten Ablation stimmten 37 Patienten (71%) einem erneuten Eingriff zu.
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25/37 (67,6%) Patienten waren nach dem erneuten Eingriff UGber die weitere
Nachbeobachtungsdauer in stabilem SR, sieben Patienten (18,9%) erlitten
mindestens eine erneute Episode von paroxysmalem VHF, ein Patient (2,7%) zeigte
persistierendes VHF und zwei Patienten (5,4%) eine atriale Tachykardie. Zwei
Patienten (5,4%) entwickelten rechtsatriales typisches Vorhofflattern, welches nicht

als Rezidiv gewertet wurde.

Sieben Patienten stimmten im Verlauf einer dritten Ablation zu. Aul3erdem wurde bei
zwei Patienten ein erneuter Eingriff aufgrund von typischem Vorhofflattern
durchgefuhrt. 6/7 (85,7%) Patienten zeigten sich nach dem 3. Eingriff frei von
Rezidiven, ein Patient erlitt weitere Episoden von paroxysmalem VHF.

3.4.5. Erfolgsrate nach multiplen Eingriffen
Zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach im Median 26 (13 — 31,7) Monaten waren

137/156 Patienten (87,8%) frei von Rezidiven. Dafir waren bei sieben Patienten drei

Eingriffe notwendig, 37 Patienten erhielten zwei Eingriffe.
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1. Eingriff: n=161 CPVI mit robotischer Navigation

A4

parox. VHF  pers. VHF
n=36 n=4

AT n=12

37
W

2. Eingriff: n=37

_—

parox. VHF  pers. VHF
n=7 n=1

n=27 AT n=2

3. Eingriff: n=7

n=6

parox. VHF
n=1

Abbildung 4: Flussdiagramm zu den Ergebnissen nach der 1., 2. und 3. Ablation. AT, atriale

Tachykardie; parox. VHF, paroxysmales Vorhofflimmern; pers VHF, persistierendes Vorhofflimmern

3.5. Lokalisation der Liicken in den Ablationslinien

Bei 37/161 (23%) Patienten wurde auf Grund eines Rezidivs eine erneute Ablation
vorgenommen. Bei vier Patienten (2,5%) erfolgte ein weiterer Eingriff auf Grund von
typischem Vorhofflattern. Im Rahmen der Vorhofflatter-Ablation wurden auch ohne
erneute Symptome oder Dokumentation von VHF die Pulmonalvenen auf eventuelle

Rekonnektion tberpruft.
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Wahrend der insgesamt 41 erneuten Ablations-Prozeduren wurden 79 Licken in den
Ablationslinien um die Pulmonalvenen identifiziert, davon 38 (48,1%) an den RPV
und 41 (51,9%) an den LPV.

Alle Patienten mit Vorhofflimmer-Rezidiv zeigten auch mindestens eine Licke in den
Ablationslinien um die Pulmonalvenen. Bei drei Patienten waren alle Pulmonalvenen
isoliert. Bei diesen Patienten war als Rezidiv kein VHF, sondern jeweils eine atriale
Tachykardie nachweisbar, weswegen die Blockade des linksatrialen Isthmus sowie
die Ablation einer Dachlinie vorgenommen wurde. Bei 23 Patienten (56,1%) war
mindestens eine Liicke sowohl an den LPV als auch an den RPV nachweisbar, bei
10 Patienten (24,4%) nur an den LPV und bei 5 Patienten (12,2%) nur an den RPV.
12 Patienten (29,3%) wiesen nur eine Liucke auf, 14 Patienten (34,1%) 2 Licken, 9
Patienten (22%) 3 Lucken und 3 Patienten (7,3%) 4 Licken.

Lokalisation der Liicken in der
Pulmonalvenen

Keine Licke
7%

Licke nur an RPV
12%

Ve

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung des Lokalisation der Licken in den Pulmonalvenen. LPV, linke

(laterale) Pulmonalvenen; RPV, rechte (septale) Pulmonalvenen

Bei den RPV waren die Licken vornehmlich posterior lokalisiert, davon 12/38 (31,6
%) posterior-superior und 10/38 (26,3%) posterior-inferior. Bei den LPV lagen 34,1%
der Lucken anterior-inferior und 26,8% (11/41) anterior-superior.
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Abbildung 6: Lokalisation der Lucken in den Ablationslinien beim 2. Eingriff.

Lokalisation und Anzahl der Liicken in den
Ablationslinien: 2. Eingriff
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Abbildung 7: Lokalisation und Anzahl der Licken in den Ablationslinien beim 2. Eingriff.

Bei 9 Patienten wurde ein dritter Eingriff durchgeftihrt, davon bei zwei Patienten auf
Grund von typischem Vorhofflattern. Bei zwei Patienten waren alle Pulmonalvenen
Isthmus bei atrialer

isoliert, bei ihnen erfolgte die Ablation des linksatrialen

Tachykardie. Bei der dritten Ablationsprozedur wurden insgesamt acht Licken
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ermittelt, davon zwei (25%) in den RPV und sechs (75%) in den LPV. 5/7 Patienten
(71,4%) wiesen ausschlief3lich Licken in der LPV auf, 2/7 (28,6 %) nur in den RPV.

Bei den RPV waren beide Licken posterior-superior lokalisiert, bei den LPV lagen

alle Lucken anterior (4 Lucken anterior-superior, 2 Lucken anterior-inferior).

RPV LPV

superio superior

r
0 0
0 2 0 4
/ AN /
anterior posterior posterior anterior
/ AN / AN
0 0 0 2
0 0

inferior inferior

Abbildung 8: Lokalisation der Licken in den Ablationslinien beim 3. Eingriff.
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Licken 2. Eingriff 3. Eingriff

LPV RPV LPV RPV
Superior 1 6 0 0
anterior- 11 3 4 0
superior
anterior- 14 3 2 0
inferior
Inferior 4 4 0 0
posterior- 4 10 0 0
inferior
posterior- 7 12 0 2
superior
Gesamt 41 38 6 2

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Lokalisation und Anzahl der Liicken in den Ablationslinien im 2. und 3.

Eingriff. LPV, linke (laterale) Pulmonalvenen; RPV rechte (septale) Pulmonalvenen
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4. Diskussion

4.1. Ergebnisse der Nachbeobachtung

4.1.1. Erfolgsrate nach dem ersten Eingriff

Der akute Ablationserfolg einer radiofrequenzbasierten Pulmonalvenenisolation liegt
bei den meisten Studien -wie auch in dieser Studie- sowohl fir die manuelle als auch
die robotisch gefuhrte Ablation bei nahezu 100% (Hlivak et al. 2011, Pokushalov et
al. 2011, Rillig et al. 2010a, Tilz et al. 2010b).

Im Gegensatz dazu variieren die Langzeit-Erfolgsraten nach Pulmonalvenensiolation
deutlich und sind insbesondere abhé&ngig von der Art des Vorhofflimmerns, der
Ablationstechnik und der Dauer des Nachbeobachtungszeitraums. Im Allgemeinen ist
die Erfolgsrate bei paroxysmalem VHF im Vergleich zu persistierendem oder
langanhaltend-persistierendem VHF am hochsten. Mit steigender
Nachbeobachtungsdauer sinkt die Erfolgsquote jedoch deutlich.

In der vorliegenden Studie zeigte sich in der Gesamtpopulation nach dem ersten
Eingriff wahrend eines Nachbeobachtungszeitraumes von im Median 26 Monaten
eine Erfolgsrate von 66,7%. Patienten mit paroxysmalem VHF wiesen mit 72,8% eine
hohere Erfolgsrate auf als Patienten anderer Vorhofflimmertypen (60,5% bei
persistierendem VHF und 40% bei langanhaltend-persistierendem VHF), auch wenn
sich die Unterschiede bedingt durch die teils geringe Gr63e der Patientengruppen als

nicht signifikant erwiesen.

Pokushalov et al. publizierten Erfolgsquoten fir die manuelle Pulmonalvenenisolation
von 68% bei paroxysmalem VHF und 48% bei persisterendem VHF nach
einjahrigem Nachbeobachtungszeitraum (Pokushalov et al. 2011).

Ouyang et al. erzielten bei Patienten mit paroxysmalem VHF nach manueller CPVI
bei 47% der Patienten einen anhaltenden Sinusrhythmus in einem
Nachbeobachtungszeitraum von 4,8 Jahren nach einer einzigen Vorhofflimmer-
Ablation (Ouyang et al. 2010). Bei langanhaltend-persistierendem VHF wurden
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Erfolgsquoten von nur 33% nach einer Ablation ermittelt (Tilz et al. 2010b). In einer
grol3en weltweiten Studie Uber manuelle Ablationen aller Vorhofflimmertypen waren
nach 10 + 8 Monaten Nachbeobachtungsdauer insgesamt 76,9% der Patienten im
Sinusrhythmus, davon 64,3% ohne Einnahme antiarrhythmischer Medikation. Die
Erfolgsraten waren signifikant niedriger bei Patienten mit persistierendem und
langanhaltend-persistierendem VHF gegentber Patienten mit paroxysmalem VHF
(Cappato et al. 2010).

In einer am AK St. Georg durchgefuhrten Studie zur robotisch gesteuerten Ablation
mit limitierter Patientenzahl waren 76% der Patienten mit initial paroxysmalem VHF
und 68% der Patienten mit persistierendem VHF nach im Median 239 Tagen

Nachbeobachtung frei von atrialen Tachyarrhythmien (Schmidt et al. 2009).

Rillig et al. konnten bei 100 robotisch behandelten Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem VHF nach 6 Monaten Nachbeobachtungsdauer eine
Gesamterfolgsrate von 74% zeigen. Bei Patienten mit paroxysmalem VHF waren
83,9% Therapieerfolg zu verzeichnen, bei Patienten mit persistierendem VHF 61,4%
(Rillig et al. 2010a). Andere Autoren erzielten im gleichen
Nachbeobachtungszeitraum 73% (Steven et al. 2010) bis 76% (Wazni et al. 2009)

stabilen Sinusrhythmus ohne antiarrhythmische Medikation.

In einer weiteren Studie mit 100 Patienten mit ausschlief3lich paroxysmalem VHF
zeigten sich nach 15-monatigem Beobachtungszeitraum nach robotischer
Pulmonalvenenisolation 63% der Patienten frei von atrialen Arrhythmien (Hlivak et al.
2011).

DiBiase et al. verglichen in ihrer Studie 193 robotisch behandelte Patienten mit
paroxysmalem oder persistierendem VHF mit 197 Patienten in der Kontrollgruppe,
die sich einer manuellen Pulmonalvenenisolation unterzogen. Nach 14,1+1,3
Monaten Nachbeobachtungzeit lag die Erfolgsrate ohne antiarrhythmische
Medikation bei 72% in der robotischen Gruppe und 70% in der Kontrollgruppe. Mit
Einnahme zuvor ineffektiver Antiarrhythmika stieg die Erfolgsrate auf 85% bzw. 81%
(DiBiase et al. 2009b).
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Diese Vergleiche zeigen, dass die Erfolgsrate der vorliegenden Studie im Rahmen
der Ubrigen bisher publizierten Ergebnisse der manuellen und robotisch gesteuerten
Pulmonalvenenisolation liegt. Auch in dieser Studie sind die Erfolgsquoten bei
Patienten mit paroxysmalem VHF am hdchsten, signifikante Unterschiede im
Vergleich zu Patienten mit persistierendem oder langanhaltend-persistierendem VHF
zeigen sich, moglicherweise aufgrund der limitierten Patientenzahlen in den Gruppen
der Patienten mit persistierendem oder langanhaltend-persistierendem VHF, jedoch

nicht.

Bei einigen zum Vergleich herangezogenen Studien zeigt sich ein etwas hoherer
Therapieerfolg als in der vorliegenden Arbeit. Diese Studien weisen jedoch einen
zum Teil deutlich kirzeren Nachbeobachtungszeitraum auf. Ein weiterer
Erklarungsansatz ist die in dieser Studie fehlende ,blanking period®, eine definierte
Zeitspanne nach Ablation, in der erneute Rhythmusstérungen nicht als Rezidive
gewertet werden, begrindet durch die mangelnde Vorhersagekraft der frihen
Rezidive auf langfristiges Therapieversagen (Joshi et al. 2009). Dadurch wurden in
der vorliegenden Arbeit alle Patienten mit erneutem VHF kurze Zeit nach der initialen
Ablation bereits als Therapieversager eingestuft und erhielten h&ufig eine erneute
Ablation, was zu entsprechend héheren Rezidivraten als in Studien mit ,blanking

period* fihrt.

4.1.2. Erneute Ablationen bei Rezidiv

Haufigster Grund fir ein Vorhofflimmer-Rezidiv sind Licken in der Ablationslinie und
somit eine elektrische Rekonnektion zwischen Pulmonalvene und linkem Atrium. Bei
freiwilligen invasiven Nachuntersuchungen unabhangig von einem
Vorhofflimmerrezidiv fanden Willems et al. in 69 von 160 (43%) initial isolierten
Pulmonalvenen eine Rekonnektion, wobei die lateralen Pulmonalvenen eine
signifikant niedrigere Inzidenz an Rekonnektion aufwiesen als die septalen (Willems
et al. 2010).

Bei Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv war bei 80-100% der Patienten eine erneute

Leitfahigkeit mindestens einer Pulmonalvene nachzuweisen. Erneute Ablationen, bei
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denen die Lucken in den Ablationslinien um die Pulmonalvenen geschlossen werden,
fuhren deshalb zu weiter steigenden Erfolgsraten (Ouyang et al. 2005a, Ouyang et
al. 2005b, Shah et al. 2008, Pokushalov et al. 2011, Willems et al. 2010).

In dieser Arbeit erhielten 41 Patienten eine zweite Ablation. Diese wurden samtlich
mittels manueller Ablation entsprechend dem Klinikstandard durchgefihrt. Auch
wenn eine andere Herzrhythmusstorung, z.B. typisches Vorhofflattern, zur erneuten
Ablation fiihrte, wurde wahrend des Eingriffs nach Licken in den Ablationslinien um
die Pulmonalvenen gesucht und diese geschlossen; dies wurde vorgenommen, um

spatere Vorhofflimmer-Rezidive und somit eventuelle weitere Eingriffe zu vermeiden.

Eine in der Asklepios Klinik St. Georg durchgefuhrte Studie Uber eine erneute
Leitfahigkeit der Pulmonalvenen nach manueller Pulmonalvenenisolation ergab, dass
bei 21 von 26 Patienten (80,8 %) in der zweiten Prozedur eine erneute Leitfahigkeit
der Pulmonalvenen gefunden wurde (Ouyang et al. 2005a).

In der vorliegenden Arbeit war im Falle eines Vorhoffimmer-Rezidivs immer eine

erneute Leitfahigkeit der Pulmonalvenen nachweisbar.

4.1.3. Erfolgsrate nach multiplen Eingriffen

In dieser Studie waren zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 26 (13 — 31,7)
Monaten nach multiplen Eingriffen 87,8% der Patienten rezidivfrei. Dies zeigt eine

deutliche Steigerung der Erfolgsrate durch erneute Ablationen.

In zwei weiteren Studien mit robotischer Navigation waren nach einem
Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr 81-86% der Patienten frei von VHF mit
einer Zahl von durchschnittlich 1,2 bis 1,48 robotischen Prozeduren pro Patient
(Hlivak et al. 2011, Willems et al. 2010).
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4.2. Lokalisation der Liicken in den Ablationslinien

In dieser Studie waren wéahrend der erneuten Ablationen in tGber 50% der Falle
Licken in den Ablationslinien sowohl um die septalen als auch um die lateralen
Pulmonalvenen nachweisbar. Lagen nur Licken in den Ablationslinien um die
Pulmonalvenen einer Seite vor, waren diese haufiger lateral als septal lokalisiert. In
den Ablationslinien um die septalen Pulmonalvenen waren die Licken zumeist
posterior lokalisiert (57,9%), um die lateralen Pulmonalvenen lagen die Llcken

vornehmlich anterior (60,9%).

In einer weiteren Studie zur robotisch gesteuerten Ablation traten die Licken
ebenfalls gréf3tenteils im anterioren Part der lateralen Pulmonalvenen auf (Hlivak et
al. 2011).

Bei Willems et al. zeigten die lateralen Pulmonalvenen eine signifikant niedrigere
Inzidenz von erneuter Leitfahigkeit gegeniber den septalen Pulmonalvenen (29% vs.
58%, p=0,001) (Willems et al. 2010).

Diese Lokalisationen korrelieren grof3tenteils mit der Katheterstabilitdt bei robotisch
gesteuerter Ablation, welche in einer Studie von Schmidt et al. evaluiert wurde. Dort
zeigte sich beidseits eine gute Katheterstabilitdt superior und inferior. An den RPV
war die Stabilitat posterior am schlechtesten und bei den LPV im anterioren Part. Die
schlechte Stabilitat im anterioren Bereich der LPV kdnnte dadurch erklart werden,
dass dies die am weitesten entfernte Stelle zur transseptalen Punktionsstelle ist und
dadurch eine eingeschréankte Erreichbarkeit vorliegt und somit die Katheterstabilitat
abnimmt (Schmidt et al. 2009).

4.3. Komplikationen

Die Katheterablation von VHF wird im Allgemeinen als sicheres Verfahren
angesehen. Bei der Analyse von 45115 (berwiegend manuellen
Ablationsprozeduren bei 32569 Patienten weltweit ermittelten Cappato et al. 32

Todesfalle, dies entspricht einer Rate von 0,98 Todesfallen pro 1000 Patienten. In
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einer weiteren grofRen Studie meldeten 85 Zentren 741 schwere Komplikationen bei
16309 eingeschlossenen Patienten (4,5%), davon 25 Todesfalle (0,15%), 37
Schlaganfalle (0,22%), 115 TIAs (0,7%) und 213 Perikardtamponaden (1,3%)
(Cappato et al. 2009, Cappato et al. 2010).

Aufgrund einer potentiell erhdhten Anpresskraft der Katheterspitze auf das Vorhof-
Gewebe durch optimierten Katheter-Wand-Kontakt und fehlendes taktiles Feedback
besteht moglicherweise ein erhdhtes Risiko fur Komplikationen bei robotisch
gesteuerten Ablationen, insbesondere unter Verwendung von zur manuellen Ablation
vergleichbaren Energieeinstellungen. Neben einer Perforation des Myokards mit
nachfolgender Perikardtamponade ist die Entstehung einer atrio-0sophagealen
Fistel, einer Verbindung zwischen dem linken Atrium und dem Osophagus, die
gefurchtetste Komplikation (DiBiase et al. 2009a, DiBiase et al. 2009b, Stevenson
und Saltzman 2009).

Die Balance zwischen effektiven Lasionen und einer niedrigen Komplikationsrate ist
abhangig von vielen Faktoren, wie z.B. der abgegebenen Energiemenge, der
Applikationsdauer, der Elektrodengrdo3e und dem Anpressdruck der Katheterspitze
auf das Endokard. Um das Risiko von Schaden an der Osophaguswand zu
vermindern, wird bei robotisch gefuihrten Ablationen meist eine Energiereduktion an
der Vorhofhinterwand in Kombination mit einer Begrenzung der maximalen

Osophagustemperatur durchgefiihrt (DiBiase et al. 2009a, Tilz et al. 2010a).

Hinsichtlich des Anpressdrucks und der Energiemenge bei robotischen Ablationen
wurde in einem Tierversuch die Korrelation zwischen diesen Faktoren und der
Inzidenz von Komplikationen evaluiert. Diese Studie zeigte, dass ein Anpressruck
zwischen 20 und 30 g und eine maximale Energie von 40 W zu einer ausreichenden
Transmuralitat der Lasionen, d.h. zu effektiven Lasionen, fuhrte und dadurch das
Risiko von Rezidiven minderte bei zugleich ausreichender Sicherheit (DiBiase et al.
2009a).

Erste Erfahrungen mit dem Hansen System im Kklinischen Alltag zeigten, dass

robotische  Ablationen  sicher  durchzufihren sind, mit vergleichbaren
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Komplikationsraten wie bei der manuellen Ablation (DiBiase et al. 2009b, Hlivak et al.
2011, Kautzner et al. 2009).

In der weltweit groRten Studie Uber robotisch gesteuerte Ablationen, bei der 1782
robotische Prozeduren aus insgesamt 12 internationalen Zentren untersucht wurden,

ergab sich eine Komplikationsrate von 4,7% (Bai et al. 2012).

In der vorliegenden Studie traten bei 7 Patienten (4,3%) schwere Komplikationen auf.
Damit ist die Komplikationsrate dieser Studie mit der in der Literatur angegebenen
Haufigkeit von Komplikationen sowohl bei manueller als auch robotisch gesteuerter

Pulmonalvenenisolation vergleichbar.

4.3.1. Perikardtamponade

Perikardtamponaden entstehen typischerweise durch Perforation des linken Atriums,
entweder durch die reine Kathetermanipulation, oder wahrend der Ablation selbst
(Wazni et al. 2009).

Im ,Worldwide Survey® zur manuellen Ablation lag die Inzidenz von
Perikardtamponaden bei 1,31% (Cappato et al. 2010). Wahrend erste Studien ein
erhohtes Risiko an Tamponaden bei robotisch gesteuerter CPVI vermuten liel3en
(Saliba et al. 2008, Wazni et al. 2009), zeigen weitere Studien eine mit manuellen
Prozeduren vergleichbare Inzidenz (DiBiase et al. 2009b, Hlivak et al. 2011, Schmidt
et al. 2009).

Eine internationale Studie von Bai et al. ergab eine Inzidenz von 1,16% an
behandlungsbediirftigen  Perikardtamponaden im Rahmen von robotisch
durchgefiihrten Vorhofflimmerablationen (Bai et al. 2012) und somit ein

vergleichbares Ergebnis entsprechend der Inzidenz von 1,9% in dieser Studie.
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4.3.2. Pulmonalvenenstenosen

Eine weitere mdgliche Komplikation der Vorhofflimmerablation ist die Entwicklung
einer Pulmonalvenenstenose. Initial wurde insbesondere bei der anfanglich vielfach
durchgefiihrten segmentalen Pulmonalvenenisolation eine hohe Rate von
Pulmonalvenenstenosen (bis zu 18%) beschrieben; durch Optimierung der
Ablationsstrategie konnte im Verlauf eine deutlich niedrigere Rate von unter 1%
erreicht werden (Cappato et al. 2010, Ernst et al. 2003, Schneider et al. 2006).

Wazni et al. zeigten in einer ersten Studie Uber Pulmonalvenenstenosen bei
robotischer Ablation 6 schwere Pulmonalvenenstenosen bei 71 Patienten. Die
Stenosen traten alle an den LPV (3 in der LSPV, 3 in der LIPV) auf, und alle bei den
ersten 23 behandelten Patienten. Als Folge einer Lernkurve sowie zusatzlich einer
Energiereduktion traten bei den nachfolgenden Patienten keine
Pulmonalvenenstenosen mehr auf (Wazni et al. 2009).

Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen deuten jedoch nicht auf ein erhéhtes
Stenoserisiko bei robotisch gesteuerter Pulmonalvenenisolation hin (Rillig et al.
2010a, Schmidt et al. 2009, Willems et al. 2010) und auch in der vorliegenden Arbeit

trat keine Pulmonalvenenstenose auf.

4.3.3. Thermische Lasionen im Osophagus

In verschiedenen Studien wurde die Inzidenz von thermischen Schadigungen im
Osophagus bzw. die Inzidenz ~ von O0sophagealen Ulcera  nach
Pulmonalvenenisolation evaluiert und in Abhangigkeit des verwendeten
Ablationsverfahrens variable Inzidenzen von 3% bis zu 47% beschrieben. Die
Entstehung thermischer Ulcera war abhéngig von der maximalen applizierten
Energie an der posterioren Wand des linken Vorhofs sowie der Temperatur im
Osophagus (Martinek et al. 2009a, Schmidt M et al. 2008, Singh et al. 2008, Tilz et
al. 2010).
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Weitere Studienergebnisse legen auf3erdem die Vermutung nahe, dass die Induktion
eines gastroosophagealen Reflux nach Ablation einen begunstigenden Einfluss auf
die Progression einer thermischen Osophagusldsion zu einer atrio-6sophagealen
Fistel haben kdnnte (Martinek et al. 2009b, Stevenson und Saltzman 2009).

Bei manuell durchgefuihrten Ablationen scheint alleinig die Reduktion der Energie an
der Hinterwand auf 30 W ausreichend, um ein akzeptables Sicherheitsprofil zu
erreichen (Tilz et al. 2010). Im Gegensatz dazu haben kurzlich verdéffentlichte
Publikationen gezeigt, dass unter Verwendung der gleichen Energiesettings wie bei
der manuellen Ablation bei der robotischen Ablation ein sehr hohes Risiko fir
thermische Lasionen im Osophagus besteht. Als Grund hierfir wurde der
maoglicherweise erhdhte Anpressdruck bei der robotischen Ablation angegeben (Tilz
et al. 2010).

Eine in der Asklepios Klinik St. Georg durchgefiihrte Studie ergab bei 4 robotisch
abladierten Patienten eine Inzidenz von Osophagusulcera von 100%; einer dieser
Patienten entwickelte in der Folgte eine Osophagusperforation. Nach einer daraufhin
vorgenommenen Reduktion der maximalen Energie von 30 W auf 20 W bei Ablation
an der posterioren Wand des linken Atriums sowie Durchfihrung eines
O0sophagealen Temperaturmonitorings mit einer Begrenzung der maximalen
Osophagustemperatur auf 41°C trat bei 10 weiteren Patienten nur eine minimale
thermische Lasion auf. In der manuellen Vergleichsgruppe zeigten sich bei 15 von 25
Patienten (60%) keine thermischen Lasionen, 7 von 25 (28%) Patienten zeigten
minimale Lasionen und 3 von 25 (12%) Patienten hatten ein thermisches Ulcus (Tilz
et al. 2010). Dieses modifizierte Energiesetting wurde seither in der Asklepios Klinik
St. Georg bei allen robotisch gesteuerten Ablationen beibehalten, um das Risiko fur
thermische Schadigungen im Osophagus zu minimieren.

In einer weiteren Studie zur Inzidenz von thermischen L&sionen nach einer robotisch
gesteuerten Pulmonalvenenisolation unter modifizierten Energiesettings wurde bei 6
von 42 Patienten (14,3%) eine thermische Lasion im Osophagus festgestellt. Dabei
wurde ein Energielimit von 25 W an der posterioren Wand des linken Vorhofs
eingehalten, welches auf 20 W reduziert wurde wenn die Temperatur im Osophagus
auf Uber 39°C anstieg (Rillig et al. 2010b).
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Um mogliche thermische Schadigungen frihzeitig zu diagnostizieren und zu
behandeln, wird seit Marz 2009 in der Asklepios Klinik St. Georg routinemalig bei
allen robotisch behandelten Patienten 1-2 Tage nach dem Eingriff eine Osophago-
Gastro-Duodenoskopie durchgefiihrt. Auf3erdem erhalten alle Patienten nach
Ablation eine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren fir 4-6 Wochen. Wird eine
0sophageale Ulzeration festgestellt, erfolgt eine Behandlung durch eine 3-tdgige
Nahrungskarenz sowie die Gabe von Protonenpumpeninhibitoren in doppelter
Standarddosis pro Tag, bis in der Kontroll-Endoskopie, welche je nach Ausmal} der
Ulzeration innerhalb einer Woche erneut durchgefiihrt wird, eine Abheilung der
Lasion bestatigt werden kann. So soll der Induktion von gastrodsophagealem Reflux
und einer mdoglichen Progression der thermischen L&sion zur atrio-6sophagealen

Fistel vorgebeugt werden (Martinek et al. 2009b).

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei einer maximalen Energieabgabe von 20 W
an der posterioren Wand des LA sowie einer maximalen Osophagustemperatur von
41°C bei 17,5% der untersuchten Patienten (11/63) eine thermische Lasion. Bei den
mit 30 W behandelten Patienten wiesen 83,3% (5/6) eine thermische Schadigung
auf. Besonders bei der Inzidenz der Osophagusulcera ergab sich eine signifikante
Reduktion (p<0,01) nach Energiereduktion auf 20 W gegenuber 30 W an der
posterioren Wand des linken Atriums. Diese Ergebnisse sind damit vergleichbar den
Ergebnissen anderer Studien mit diesen Energiesettings unter Verwendung eines
Navigationsroboters sowie den publizierten Daten bei manueller

Pulmonalvenenisolation.

4.4. Prozedurdauer

Fur die Pulmonalvenenisolation mittels robotisch gesteuerter Navigation wurden aus
der Asklepios Klinik St. Georg bisher lediglich die Prozedurzeiten einer kleinen
Patientenpopulation berichtet. Diese betrug 195 *+ 40 Minuten (Schmidt et al. 2009).

In Studien anderer Zentren wurde die Prozedurdauer bei Nutzung robotisch
gesteuerter Ablation im Vergleich zur manuellen Pulmonalvenenisolation als kirzer

(Kautzner et al. 2009) oder vergleichbar (DiBiase et al. 2009) beschrieben. Weitere
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Studien ergaben Prozedurzeiten von 222 = 54 Minuten (Hlivak et al. 2011) und
193,61 £ 42.01 Minuten bei robotisch gesteuerter Ablation (Bai et al. 2012).

Grundsatzlich erhoffte man sich von der Einfuhrung der robotischen Navigation
aufgrund einer verbesserten Katheternavigation und durch optimierten Wandkontakt
eine Verklrzung der Prozedurzeiten. Aufgrund einer gewissen Vorbereitungszeit fir
die Schleusenspilungen zu Beginn der Prozedur und initial verlangerten
Prozedurzeiten im Sinne einer Lernkurve ist dieser Effekt jedoch teilweise nicht
nachweisbar (Rillig et al. 2010a, Schmidt et al. 2008).

In der vorliegenden Studie betrug die Prozedurdauer im Median 180 (152-220)
Minuten. Im Vergleich zu anderen Studien Uber robotisch gesteuerte Ablationen
zeigen sich somit etwas geringere Prozedurzeiten in dieser Studie. In der
vorliegenden Studienpopulation ergaben sich etwas langere Prozedurzeiten fir
Patienten mit langanhaltend-persistierendem VHF im Vergleich zu den ubrigen
Vorhofflimmer-Gruppen (nicht signifikant). Als Erklarungsansatz fur die tendenziell
langeren Prozedurzeiten bei langanhaltend-persistierendem VHF konnten weitere
Ablationen wie z.B. CFAE-Ablationen bzw. die Ablation zusatzlicher linearer
Lasionen im linken Vorhof dienen, die in diesem Patientenkollektiv haufig zusatzlich

zur CPVI durchgefuhrt wurden.

4.5. Strahlenbelastung

Die Vorhofflimmer-Ablation ist ein komplexer Eingriff, welcher neben teils langen
Prozedurzeiten auch mit einer langen Durchleuchtungszeit und damit einer hohen
Strahlenbelastung fur Patient und Operateur verbunden ist. Wahrend die Prozedur
fur die Patienten haufig ein einmaliges Ereignis darstellt, fihrt der Untersucher taglich
mehrere Ablationsprozeduren durch und ist so einer erhdhten kumulativen
Strahlendosis ausgesetzt (Steven et al. 2010, Chun et al. 2008).

Durch die Einfihrung von nicht-fluoroskopischen 3D-Mappingsystemen, die mit
schwachen magnetischen oder elektrischen Feldern arbeiten, wurde die

Strahlenbelastung fur Patienten und Untersucher bereits deutlich reduziert. Von der
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Einflhrung eines robotischen Navigationssystems wurde eine weitere Reduktion der
Strahlenbelastung, insbesondere fur den Untersucher, erwartet (Chun et al. 2008,
Estner et al. 2006, Rotter et al. 2005, Schmidt et al. 2008).

In einer Studie mit 60 Patienten zeigte sich eine signifikant niedrigere
Durchleuchtungsdauer bei robotisch gesteuerter Pulmonalvenenisolation gegenuber
manueller Ablation (9 + 3,4 min vs. 22 + 6,5 min; p<0,001). Damit einhergehend war
insbesondere auch die Durchleuchtungsdauer und -dosis, welcher der Operateur
ausgesetzt war, bei der robotischen Ablation signifikant niedriger (7 £ 2,1 min vs. 22
+ 6,5 min) (Steven et al. 2010).

Diese Studie liel3 vermuten, dass durch Nutzung robotisch gesteuerter Ablation eine
allgemeine Reduktion der Strahlenbelastung fur Patient und Untersucher im
Vergleich zur manuellen Ablation erreicht wird. Ein moéglicher Grund hierfir ist die
erhohte Positionsstabilitdt des Ablationskatheters innerhalb der Artisan Schleuse.
Dadurch muss die Katheterposition seltener neu bestimmt werden (Steven et al.
2010).

Die Operateure profitieren aul3erdem davon, dass sie durch die rAumliche Distanz
zur Strahlungsquelle wahrend der Ablationsphase, bei der der Ablationskatheter vom
Kontrollraum aus navigiert wird, signifikant weniger Rontgenstrahlung ausgesetzt
sind. Dartber hinaus kann die Bleischiirze tber weite Teile der Prozedur abgelegt
werden, was einen protektiven Effekt beziglich Wirbelsaulenbeschwerden bei den
Operateuren hat (Steven et al. 2010, DiBiase et al. 2009b).

In einer Studie von Schmidt et al. betrug die Durchleuchtungszeit bei robotisch
gesteuerter Ablation 17 + 7 Minuten (Schmidt et al. 2009). Ahnliche Ergebnisse
prasentierten Hlivak et al. mit einer Durchleuchtungsdauer von insgesamt 11,9 + 7,8
Minuten bei 100 Patienten mit ausschlie3lich paroxysmalem VHF (Hlivak et al. 2011).
In einer weltweiten Multicenterstudie Uber robotisch gesteuerte Ablationen wurde

eine Durchleuchtungszeit von 38,04 + 24,31 Minuten beschrieben (Bai et al. 2012).

Studien zur manuellen Pulmonalvenenisolation ermittelten 25 + 16 Minuten

Durchleuchtungsdauer bei Ablation von paroxysmalem und persistierendem VHF
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(Pokushalov et al 2011) und 35 + 12 Minuten bei Pulmonalvenenisolation bei

paroxysmalem VHF (Pappone et al. 2006).

In dem Patientenkollektiv der aktuellen Studie lag die Rontgendurchleuchtungszeit im
Mittel bei 16,53 + 9,59 Minuten und es ergab sich eine Durchleuchtungsdosis von
2429,93 + 1997,54 pGym?2. Damit liegt die Durchleuchtungszeit deutlich unter den
ermittelten Zeiten der manuellen Ablation sowie unter den in der weltweiten Studie
Uber robotisch gesteuerte Ablationen ermittelten Zeiten. Die etwas geringeren Zeiten
anderer Studien Uber robotisch gesteuerte Ablation (Hlivak et al. 2011, Steven et al.
2010) lassen sich moglicherweise durch das unterschiedliche Patientenkollektiv
erklaren. Wahrend in den o.g. Studien ausschlie3lich Patienten mit paroxysmalem
VHF eingeschlossen waren, beinhaltet die vorliegende Studie Patienten aller
Vorhofflimmertypen,  haufig  verbunden mit langeren  Prozedur- und
Durchleuchtungszeiten aufgrund zusatzlicher Ablationen bei Patienten mit
persistierendem und langanhaltend-persistierendem VHF.

4.6. Studienlimitationen

In der vorliegenden Arbeit wurde das Vorliegen einer erneuten Vorhofflimmerepisode
nach Ablation anhand wiederholter Langzeit-EKGs des Patienten bestimmt. Dies
konnte dazu fuhren, dass die Rezidivrate unterschatzt wurde, da asymptomatische
Rezidive eventuell nicht erfasst wurden.

Die Inzidenz fir Pulmonalvenenstenosen wurde mdglicherweise unterschatzt, da bei
asymptomatische Patienten nicht bezlglich mdglicher Pulmonalvenenstenosen
evaluiert wurden.

Weiterhin ist ein Vergleich zur manuellen Ablation in Ermangelung einer

Vergleichsgruppe nur anhand des Vergleichs aus vorangehenden Arbeiten moglich.
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5. Zusammenfassung

Die manuelle Pulmonalvenenisolation ist ein etabliertes Verfahren zur Behandlung
von VHF. Der Wunsch nach verbesserter Katheterstabilitat, reduzierter
Strahlenbelastung flr Operateur und Patient sowie erhdhter Sicherheit und
Reproduzierbarkeit der Prozeduren hat zur Entwicklung eines robotisch gesteuerten

Navigationssystems der Firma Hansen Medical gefihrt.

In der vorliegenden Arbeit wurden robotisch gesteuerte Ablationsprozeduren von 161
Patienten mit paroxysmalem, persistierendem und langanhaltend-persistierendem

VHF in der Asklepios Klinik St. Georg ausgewertet. Dabei wurde festgestellt:

1) Bei einem Nachbeobachtungszeitraum von 26 (13 — 32) Monaten zeigte sich
eine Erfolgsrate nach einem Eingriff von 66,7% und nach multiplen
Prozeduren von 87,8%. Diese Erfolgsrate ist vergleichbar mit der Erfolgsrate
manueller Prozeduren.

2) Unter Verwendung von Energiesettings, die dem manuellen Prozedurstandard
entsprechen, zeigte sich eine deutlich erhdhte Inzidenz von
Osophaguslasionen. Durch eine Energiereduktion wahrend der Ablation an
der posterioren Wand des linken Vorhofs sowie eine Begrenzung der
maximalen Temperatur wurde die Inzidenz von Osophagusulcera signifikant
reduziert und es liel3 sich eine &hnliche Inzidenz im Vergleich zu den
Ergebnissen anderer Publikationen nachweisen.

3) Die Komplikationsrate war vergleichbar mit Ergebnissen anderer Studien zu
manuellen und robotischen Prozeduren.

4) Bezuglich der Prozedurparameter Durchleuchtungszeit und Prozedurdauer
zeigte sich die robotische Ablation mit in der Literatur angegebenen Daten
vergleichbar.

5) Alle Patienten mit Vorhofflimmer-Rezidiv wiesen Licken in den Ablationslinien
um die Pulmonalvenen auf. Diese Lucken waren grof3tenteils im posterioren

Bereich der RPV sowie im anterioren Bereich der LPV lokalisiert.

49



Es lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:

Die robotisch gesteuerte Pulmonalvenenisolation ist sicher und effektiv. Sie ist mit
der manuellen Pulmonalvenenisolation bezlglich der Endpunkte Prozedurdauer,
Strahlenbelastung, Komplikationen und langfristigem Therapieerfolg vergleichbar.
Eine Reduktion der Strahlenbelastung fir den Operateur scheint moglich. Die
mangelnde Katheterstabilitdt in einigen Bereichen fuhrt zu Licken in den
Ablationslinien, die zu Vorhofflimmerrezidiven fuhren. Durch erneute Ablationen lasst

sich die Erfolgsrate weiter steigern.
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