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1 VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

A A-Welle

AMI/ACS | Akuter Myokardinfarkt/ Akutes Koronarsyndrom

CHF Chronic heart failure

DM Diabetes mellitus

E E-Welle

E:A Verhiltnis E- Welle zu A- Welle

EF Ejection fraction, Auswurffraktion

EKG Elektrokardiogramm

Ex Ex-Nikotinabusus

FS Fractional shortening

HCM Hypertrophische Kardiomyopathie

INR International normalized Ratio

KHK Koronare Herzkrankheit

LA Linkes Atrium

LAL Linkes Atrium infero- superior gemessen im Vierkammerblick
LAQ Linkes Atrium latero- medial gemessen im Vierkammerblick
LV Linker Ventrikel

LVEDD Linksventrikuldr enddiastolischer Diameter

LVEF Linksventrikuldre Auswurffraktion

LVESD Linksventrikulédr endsystolischer Diameter

NYHA New York Heart Association

p/d Schachtel Zigaretten pro Tag

PE Perikarderguss

PV Pulmonalvene

RAL Rechtes Atrium infero- superior gemessen im Vierkammerblick
RAQ Rechtes Atrium latero. medial gemessen im Vierkammerblick
RR/(a)HT | Blutdruck nach Riva Rocci/ (arterieller) Hypertonus

TEE Transosophageale Echokardiographie

TTE Transthorakale Echokardiographie

VHF/AF Vorhofflimmern




2 EINLEITUNG

2.1 EPIDEMIOLOGIE DES VORHOFFLIMMERNS

In den westlichen Landern stellen Erkrankungen der Herz- und Kreislauforgane
die haufigste Todesursache dar (84). Die bei weitem am haufigsten anhaltende
Herzrhythmusstérung stellt mit einer mittleren Pravalenz von 0,4% in der Allge-
meinbevdlkerung das Vorhoffimmern (VHF) dar (25;81), wobei die genauen
Angaben schwanken. Grunde hierfur sind in den unterschiedlichen zu Grunde
liegenden Patientenkollektiven hinsichtlich Lebensalter und bestehenden bzw.
beeinflussenden Grunderkrankungen einerseits, sowie in der Tatsache ande-
rerseits zu suchen, dass in bis zu einem Drittel aller Falle VHF nur paroxysmal
(23) und in bis zu 50% der Falle ohne subjektive Symptome auftritt. Levy zeigte

bereits 1998, dass sowohl

die Inzidenz wie auch die

£a
Ly B Y

Pravalenz mit zunehmen-
dem Alter ansteigen (51). In
der Altersgruppe der 25- bis
34-Jahrigen betragt die In-
zidenz fur VHF 0,26 bzw.
0,22% und steigt in der Al- 25-34 35-44 4554 584

Aler
tersgruppe der 55- bis 64- = =0 = Frayen—=a—NMannar

Furmulative Inzidenz in [%]

Jahrigen auf 2,99 bzw.

Abbildung 1: Inzidenz von Vorhofflimmern nach Alter und

3,79% (vgl. Abb. 1) (42). Geschlecht aus Kannel et al. (42)
Gemall der Framingham

Studie liegt die Inzidenz fur VHF bei 50- 60 Jahrigen bei 5% und steigt dann im
8. Lebensjahrzehnt auf 9% an (44;51). Die Pravalenz betragt bei 65- Jahrigen in
der weiblichen Bevolkerung 5%, bei mannlichen Personen mit dem selbem Al-
ter hingegen 6,5% (22;51).

Die Erkrankung tritt zum einen als idiopathische Form beim Herzgesunden auf
und zum anderen geht VHF laut Levy in bis zu 80% der Falle mit strukturellen
Herzerkrankungen einher (51). Liegt beispielsweise eine koronare Herzkrank-

heit (KHK) als kardiovaskulare Grunderkrankung vor, so verdoppelt sich die
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relative Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von VHF. Dass die koronare
Herzerkrankung aber eine eher untergeordnete Rolle in der Genese von VHF
spielt, zeigen die Ergebnisse der Studie von Lokshyn et al (53). Hierflir wurde
im Rahmen einer Koronarangiographie das EKG von 3220 Patienten mit KHK
untersucht, wobei die absolute Pravalenz von VHF bei Patienten mit KHK ledig-
lich bei 2,3% lag.

5201 Manner und Frauen im Alter von Uber 65 Jahren wurden in der Cardio-
vascular Health Study (23) untersucht, wobei 4,8% der Frauen und 6,2% der
Manner VHF aufwiesen. Die Pravalenz stieg fir beide Geschlechter auf 9,1%
bei Vorliegen einer mit klinischer Symptomatik assoziierten kardiovaskularen
Grunderkrankung. Noch asymptomatische Patienten mit bereits diagnostizierter
organischer Herzerkrankung wiesen eine Pravalenz von 4,6% auf. Der Anteil an
Personen ohne kardiale Grunderkrankung, bei welchen VHF diagnostiziert wur-
de, lag dagegen mit 1,6% deutlich niedriger. Patienten mit einem dilatierten lin-
ken Vorhof bzw. linksseitigen Herzklappenfehlern waren besonders gefahrdet,
VHF zu entwickeln. Die Koronarsklerose hatte als Risikofaktor, wie auch schon
durch die Gruppe um Lokshyn gezeigt wurde, eine eher untergeordnete Bedeu-
tung (53).

Arterieller Hypertonus hingegen vervierfacht das Risiko, VHF zu entwickeln
(59). Haufig tritt VHF bei Herzklappendefekten, allem voran bei rheumatischen
Mitralvitien (16), Elektrolytentgleisungen, Endokrinopathien, Perikarditiden oder
nach kardiochirurgischen Eingriffen auf (5;9;43). Weitere Risikofaktoren fur das
Auftreten von VHF stellen der Nachweis einer linksventrikularen Hypertrophie,
eines Diabetes mellitus und Nikotinabusus - letztgenannter bevorzugt bei Frau-
en - dar (43).

Die Mortalitat wird in der Literatur alters- und geschlechtsspezifisch zwischen
0,2% und 16% angegeben und ist somit bei Patienten mit VHF deutlich erhéht
gegenuber Patienten mit physiologischem Sinusrhythmus. Ursache hierfur ist
das gehaufte Auftreten von Thromboembolien (42;59), die sich in den Atrien auf
Grund der fehlenden Vorhofkontraktion bilden. Dabei besteht fur Patienten mit

VHF ein 4,8-fach erhdhtes Risiko flr arterielle thromboembolische Ereignisse.



So liegt das relative Risiko fur das Auftreten eines Schlaganfalls bei VHF in der
funften Lebensdekade bei 1,5%, steigt dann im Verlauf bis zum 80. Lebensjahr
auf 23,5% an (43;96). Besteht Uberdies ein rheumatischer Klappendefekt, so
erhdht sich das Risiko um das 17-fache (42;59;96).

Permanentes, aber auch paroxysmales, bzw. persistierendes VHF sind wohl mit
einer erhohten Mortalitat assoziiert (56), unklar bleibt hierbei jedoch, ob VHF
evtl. lediglich einen Surrogatparameter der fortgeschrittenen Myokarderkran-
kung darstellt.

2.2 NOMENKLATUR UND KLASSIFIKATION

Die zunehmende wissenschaftliche Auseinandersetzung mit VHF flhrte zu
zahlreichen Uberarbeitungen der Nomenklatur. Im Folgenden soll die heute ge-
brauchlichste Nomenklatur des VHF nach Gallagher und Camm (24) dargestellt
werden (Abb.2-4).

Eine erstmals akut auftretende Episode von VHF bezeichnet man als erstes
Vorhofflimmern, wobei der zeitliche Verlauf weniger als 48 Stunden betragt.
Das chronische VHF wird in paroxysmales, persistierendes und permanentes
Vorhofflimmern unterteilt. Eine zusammenfassende Darstellung stellen die Ab-

bildungen 2 und 3 dar.

Klassifikation Definition

Ukutes VHF Erstes Auftreten von VHF

Chronisches VHF

Paroxysmales VHF: VHF, das spontan < 48 h terminiert

VHF, das einem medikamentdsen oder elektrischen
Kardioversionsversuch zugéinglich ist

Permanentes VHF:  VHF, das nicht mehr konvertiert werden kann

PPersistierendes VHF:

Abbildung 2: Zusammenfassende Klassifikation nach Gallagher und Camm (24).



Paroxysmales VHF ist bestimmt durch wiederkehrende Episoden von VHF im
Wechsel mit dem physiologischen Sinusrhythmus. Persistierendes VHF defi-
niert sich durch Episoden von VHF, die langer als 48h anhalten und sich nicht
spontan terminieren. Allerdings kann persistierendes VHF noch durch medika-
mentdse Therapie oder externe Kardioversion in den Sinusrhythmus Uberflihrt
werden. Besteht eine Therapieresistenz, so liegt permanentes VHF vor (vgl.
Abb.2, 3).

Abgesehen von der Subijektivitat dieser Einteilung, so ist die Unterscheidung in
paroxysmales, permanentes und persistierendes VHF klinisch durchaus sinn-
voll, da diese eine genauere Maoglichkeit des therapeutischen Managements
erlaubt als die einfache Unterteilung in akutes bzw. chronisches VHF. Andere
Einteilungen nach dem zeitlichen Verlauf mussten sehr flexibel sein, da flie-
Rende Ubergdnge zwischen paroxysmalem und persistierendem, sowie zwi-

schen persistierendem und permanentem VHF auftreten.

Erste Episode von VHF Vorhofflimmern

h 4

Rezidiv Persistierendes VHF

4

A

A 4

Sinusrhythmus Kardioversion

A

Paroxysmales VHF mit spontaner Konversion |
in Sinusrhythmus

Permanentes Vorhofflimmern

Abbildung 3: Klassifikation von VHF, modifiziert nach Gallagher und Camm (24)

Eine weitere Moglichkeit der Einteilung richtet sich nach der Atiologie des VHF
(Abb.4). Aus dieser Sichtweise kann zwischen idiopathischem Vorhofflimmern

(,lone atrial fibrillation®) und VHF bei Begleiterkrankungen unterschieden wer-
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den. Als Begleiterkrankungen sind eine kardiale und extrakardiale Genese zu

differenzieren. Dies ist insbesondere hinsichtlich der zu wahlenden Therapie

und der Risikostratifizierung bedeutsam, als dass z.B. das Risiko eines Schlag-

anfalles bei Vorliegen einer Mitralstenose signifikant erhoht ist (24).

Valvular

/ Vorhofflimmern \
P Pl // 4 ; ~

Nicht valvulir

%«

Idiopathisch Narbe Dilatation

Hypertrophie Ischidmie Sonst.
\ 4 \ 4 \ 4 v /
Vagal OoP CHF Hypertonus Hyperthyreoidismus
Adrenerg AMI HCM Neoplasie
undefiniert

Abbildung 4: Klassifikation nach der Atiologie, modifiziert nach Gallagher und Camm (24)

2.3 KLINISCHE SYMPTOMATIK

Die klinischen Symptome bei Auftreten von VHF stellen sich als sehr variabel

dar und werden von Patienten subjektiv als sehr unterschiedlich empfunden.

Die beklagten Symptome reichen hierbei von Palpitationen Uber eingeschrankte

* Palpitationen, Herzrasen

* Schwiche

« Ubelkeit und Erbrechen

* Pektangiforme Beschwerden
* Schweifausbruch

» Angst, Unruhe

* Dyspnoe

* Schwindel

* Prisynkope, Synkope

Abbildung 5: Klinische Symptome bei
VHF, modifiziert nach Sack et al (79).

korperliche Leistungsfahigkeit bis hin zu
Schwindelattacken und rezidivierenden
Synkopen. Eine Zusammenfassung der
Symptome wird in Abbildung 5 dargestellt
(79). Ursachen finden sich sowohl in der
Unregelmaligkeit des Herzschlages als
auch in einem Abfall des Herzzeitvolu-
mens, bedingt durch den Ausfall einer ge-

ordneten Vorhofkontraktion. Eine tachy-
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kardiebedingte Verkurzung der Diastolendauer tragt weiter zur Verschlechte-
rung der linksventrikularen Flllung sowie zur Abnahme der Koronarperfusion
bei. Patienten mit paroxysmalem VHF klagen nach Untersuchungen von Schu-
chert und Meinert (82) signifikant haufiger iber Schwindel und Synkopen. Fer-
ner wird in dieser Gruppe von Patienten das unvorhersehbare Auftreten der
Arrhythmie als wesentliche Einschrankung der Lebensqualitat empfunden.
Permanentes VHF hingegen fuhrt vermehrt zu Dyspnoe, wobei tachyarrhythmi-
sche Phasen, welche von Patienten haufig subjektiv als ,Herzrasen“ wahrge-

nommen werden, tendenziell haufiger auftreten (79;82).

2.4 KOMORBIDITAT

Sowohl kardiale als auch extrakardiale Begleiterkrankungen stellen neben ei-

nem hoheren Lebensalter eine wesentliche Determinante der Erkrankung dar.

Wahrend bei idiopathischem VHF die kardiopulmonale Belastbarkeit nur gering
eingeschrankt war, zeigt sich insbesondere bei Vorliegen von kardialen Begleit-
erkrankungen zusatzlich eine starkere Einschrankung der Forderleistung des
Herzens (82). Benjamin et al. postulierten als bedeutendste Grunderkrankung
das Vorliegen einer Herzinsuffizienz, welche mit einem Uber vierfach héheren

Risiko fur das Neuauftretens von VHF verbunden ist (8).

Middlekauff et al. stellten fest, dass im Stadium von NYHA Il nur bei 10% der
Patienten VHF auftritt, dagegen der Anteil bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz
vom Grad NYHA IV auf Uber 40% ansteigt (56). Die Verbindung von VHF mit
einer Herzinsuffizienz kann in diesem Fall zu einer sog. Tachykardiomyopathie
fuhren, wobei eine hohe Kammerfrequenz dann die Progression der Herzinsuf-
fizienz fordert. Die Gruppe um Fenelon(21) zeigt 1996 in ihrer Studie, dass ein
Ruckgang der klinischen Insuffizienzsymptome durch eine adaquate Rhyth-
muskontrolle erreicht werden kann, und dass VHF somit als eigenstandiger
Faktor der haufig komorbiden Erkrankungen betrachtet werden kann. Zusatzlich

zeigen sich statistische Zusammenhange des VHF mit anderen Herzerkrankun-
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gen wie der arteriellen Hypertonie, den Klappenvitien oder einer koronaren

Herzerkrankung (21).

2.5 PATHOPHYSIOLOGIE

Zum Verstandnis der Pathophysiologie des VHF muss einerseits die Initialisie-

rung und andererseits das Aufrechterhalten von VHF berucksichtigt werden.

Schon vor 40 Jahren wurde von Moe und Abildskov im Rahmen der ,multiple
wavelet reentry“- Theorie die Aufrechterhaltung von VHF beschrieben (57;58).
Hierbei wurde neben der Erregungsfortleitung und den Refraktarzeiten des Atri-
ums auch die Vorhofgrof3e und -masse als Kriterien des Erhaltes von VHF dis-
kutiert. Das Fortbestehen der elektrischen Aktivitat wird durch den Wiedereintritt
von multiplen Erregungswellen des Vorhofes nach Uberschreiten der Refraktar-
periode gesichert. Da bei VHF die lokalen Leitungsgeschwindigkeiten und Re-
fraktarzeiten der Vorhofe variieren, kommt es - in Abhangigkeit von der Grolde
des Vorhofes als kritische Masse - zu immer alternierenden Bahnen, Verzwei-
gungen, Kollisionen oder Ausldéschungen von Kreiserregungen. Die initial von
Moe beschriebene Hypothese konnte spater durch die Arbeitsgruppe um Alles-
sie durch Tierversuche an Hunden bestatigt werden (3). Sie fuhrten zu der An-
nahme, dass letztendlich vier bis sechs Wellenfronten an Erregung von Néten
sind, um VHF zu unterhalten (4). Dabei erreicht der menschliche Vorhof den

Bereich der dafur notwendigen kritischen Grole.

Zusatzlich weisen Patienten mit VHF strukturelle und elektrophysiologische
Veranderungen der zellularen Signalverarbeitung des Vorhofgewebes auf (so
genanntes ,remodeling“) (2). Wijffels und Allessie konnten bereits 1995 zeigen,
dass Schafe unter kunstlich induziertem und unterstitztem VHF eine Verkuir-
zung der Refraktarperiode eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
von VHF sowie verlangerte VHF-Phasen zeigten. Die Erkenntnis der durch eine

Tachykardie induzierten elektrischen Veranderung des Gewebes fuhrte zu dem
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bekannten Konzept des ,Atrial fibrillation begets atrial fibrillation“ (93). Dies
spiegelt die klinische Erfahrung wider, dass VHF die Tendenz zur Chronifizie-

rung zeigt.

Da die Verkurzung der Refraktarperioden sich innerhalb der ersten Tage entwi-
ckelt, es jedoch auch nach Abschluss des elektrischen remodeling zu einer wei-
teren Stabilisierung des VHF kommt (Persistenz), mussen zusatzliche Faktoren
wie strukturelle Veranderungen diskutiert werden. Allessie weist darauf hin,
dass es neben dem Kontraktionsverlust mit entsprechender Thromboembolie-
gefahr zu einer Dilatation des Atriums kommt, welche additiv wirkt (2). Ein ver-
groRerter linker Vorhof ist in vielen Untersuchungen als unabhangiger pa-
thognomonischer Marker fur das Auftreten von VHF identifiziert worden. Das
Problem der gegenseitigen Beeinflussung von Vorhofgréfie und VHF ist jedoch
noch nicht ausreichend geklart und wird zuweilen als ,chicken or the egg“ Hypo-
these bezeichnet (88).

Die gewonnenen pathophysiologischen Erkenntnisse und klinischen Erfahrun-
gen der letzten Jahre flhrten zu einem Strategiewechsel in der Forschung.
Jetzt steht nicht mehr das anatomische Substrat und die Aufrechterhaltung des

VHF im Vordergrund, sondern die Frage nach der Entstehung des VHF.

Ursachlich konnten bei paroxysmalem VHF ektope Herde in den Pulmonalve-

nen (PV) identifiziert werden.

Right Atrium Left Atriwum
Septurm -
Superior /p ﬂ - @
WEFa cana o
- 1?\ / a1
-
Fulmonrnary
O Weins
Fossa — \\
owvalis
- == oo
(=3 1
@ Coromnary
ere C_T":f/" sinus

Abbildung 6: 69 Triggerpunkte bei 45 Patienten mit VHF. Besondere Haufung in den superioren PV
nach Haissaguerre et al (28).
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Durch die Moglichkeit des elektrophysiologischen Mapping konnten z.T. Uber
90% der triggernden Foci in den Ostien der PV gefunden werden (12;28;29). In
Abbildung 6 ist das Ergebnis der Untersuchung zur Initiation von VHF an 45
Patienten der Arbeitgruppe um Haissaguerre grafisch dargestellt; die schemati-
sche Abbildung des menschlichen Herzens spiegelt die absolute Haufigkeit von

ektopen Herden wider, vor allem im Bereich superioren linken PV.

Histologische Untersuchungen des Gewebes des linken Atriums und der PV
haben ergeben, dass Myokardfasern des Vorhofes an umschriebenen Stellen
der Aulienseite der PV diese zentimeterweit begleiten kdnnen (33;35;60). Ten-

denziell scheint dies laut Ho haufiger fur die oberen PV zu gelten (35).

Fokale elektrische Aktivitaten dieser Myokardfasern werden zum Teil innerhalb
der PV blockiert. Eine Uberleitung in den linken Vorhof ist mit einer Induktion
von VHF assoziiert (28). Die Ursache der fokalen Automatie des ektopen Ge-
webes in den PV konnte nach Arbeiten von Willems und Weiss in atypischen
Zellen innerhalb der PV liegen, welche embryologisch den selben Ursprung wie

die spateren Zellen des Sinusknoten haben (94).

Eine weitere Moglichkeit der Fokusbildung ist der degenerative Umbau der pe-
ripheren Zellen in den Myokardschleifen der PV, wie von Saito (80) beschrie-
ben. Durch das vermehrte Auftreten von Bindegewebe zwischen den myokardi-
alen Muskelgruppen, z.B. als Ausdruck einer fortschreitenden Ischamie, konnte
die Basis fur elektrische Mikro-Reentrykreislaufe gelegt werden, die als Foci
agieren konnten. Neben Foci im linken Atrium sind diese auch in der Vena cava

superior, dem Coronarsinus oder dem Marshall-Band beschrieben worden (41).
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Zusammenfassend lassen sich drei Mechanismen als elektrophysiologisches
Substrat von VHF darstellen und bilden die Voraussetzung fur die erwahnte

Entstehung und Aufrechterhaltung der Arrhythmie.

1. Die effektive Refraktarzeit des Vorhofmyokards ist pathologisch verkurzt.
Das Ausmal} dieser verkurzten Refraktarperiode korreliert mit der Dauer
der bestehenden Arrhythmie und scheint in gewissen Grenzen ein rever-
sibler Vorgang zu sein. Die erwahnten Umbauvorgange im erkrankten

Vorhofmyokard werden als atrial remodeling bezeichnet.

2. Eine Verlangsamung der elektrischen Fortleitung innerhalb des Vorhof-
myokards ist flr die Entstehung bzw. Aufrechterhaltung von VHF verant-

wortlich.

3. Ektope Herde von Myokardfasern in den PV triggern VHF.

Die Kombination der erstgenannten beiden elektrischen Mechanismen ist Vor-
aussetzung fur die Entwicklung von multiplen Reentrys: Durch eine strukturell
oder funktionell bedingte Unterbrechung des synzytialen Gewebeverbandes der
Vorhofmyozyten kann die Erregungsfortleitung nur verlangsamt stattfinden und
es entstehen kreisende Erregungswellen, welche nun in bereits wieder erregba-
re Myokardareale retrograd eindringen und diese erneut depolarisieren kdnnen.
In diesem Fall entstehen aneinander angrenzende Myokardareale mit lokal un-
terschiedlich langen Refraktarzeiten - es bilden sich kleine Inseln und Strange
refraktaren Gewebes, um welche die einzelnen Erregungswellen kreisen kon-
nen (76).
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2.6 THERAPEUTISCHES MANAGEMENT DES VHF

In den folgenden Kapiteln sollen die verschieden konservativen und invasiven

Madglichkeiten des therapeutischen Managements von VHF dargestellt werden.

2.6.1 KONSERVATIVE THERAPIESTRATEGIEN

Grundsatzlich ist bei der Behandlung des VHF zwischen der reinen Frequenz-
kontrolle und der Rhythmuskontrolle mit dem Ziel der Wiederherstellung des
Sinusrhythmus zu unterscheiden. Mit der Frage der Uberlegenheit einer der
beiden Therapieoptionen beschaftigen sich die Studien AFFIRM (89), RACE
(90) und STAF (11). In diesen Arbeiten konnte ein mindestens gleichrangiger
Status der alleinigen Frequenzkontrolle in Bezug auf die Rhythmuskontrolle
hinsichtlich der kombinierten Endpunkte aus kardiovaskular bedingtem Tod,
Herzinsuffizienz, thromboembolischen Ereignissen, Blutungen, Schrittmacher-
implantation und schweren Medikamentennebenwirkungen gezeigt werden. Bei
asymptomatischen Patienten hingegen konnte ein Vorteil der Frequenzkontrolle
gegenuber der reinen Rhythmuskontrolle bezuglich der Mortalitat nachgewiesen

werden(90;97), vgl. hierzu die Kaplan- Meier- Kurve in Abbildung 7.
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Abbildung 7: Kaplan- Meier- Kurve bei Rhythmus- oder Frequenzkontrolle nach Wyse et al. (97)
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Bezuglich der Frequenzkontrolle des (persistierenden) VHF stellt die medika-
mentdse antiarrhythmische Therapie lediglich eine rein symptomatische Be-
handlung mit dem Ziel der Verbesserung der Leistungsfahigkeit und des Errei-
chens von Beschwerdefreiheit dar. Eine wichtige Rolle spielen hierbei sowohl
Calziumantagonisten vom Verapamiltyp, Digitalisglykoside und R-Blocker, wo-
bei das Ziel dieser Therapieoption das Erreichen einer durchschnittlichen Herz-
frequenz von unter 90 Schlagen pro Minute im Langzeit- EKG im Alltag dar-
stellt. Zusatzlich ist eine orale Antikoagulationsbehandlung mittels Cumarinderi-
vaten obligat empfohlen; eine Ausnahme stellt lone atrial fibrillation dar, wo we-
gen eines im Vergleich zur Normalbevolkerung nicht erhéhten Risikos fir das
Auftreten von Thromboembolien auf eine Antikoagulation verzichtet werden
kann (39).

Das Prinzip der Rhythmuskontrolle beinhaltet zunachst den Ausschluss von
Thromben mittels TEE-Darstellung, vor allem im linken Vorhofohr, oder eine
orale Antikoagulation Uber mindestens vier Wochen mit einem Ziel- INR zwi-
schen 2-3 (85). Hiernach wird eine elektrische oder medikamentdse Konversion
angestrebt. Antiarrhythmika der Klassen Ic und Ill nach Vaughan Williams gel-
ten unter strenger Berucksichtigung der Kontraindikationen als Mittel der Wahl
zur antiarrhythmischen Vorbehandlung und moglichen Auswahl fur eine medi-

kamentodse Kardioversion (92).

Die Rezidivprophylaxe richtet sich nach Begleiterkrankungen wie KHK oder
eingeschrankter LV-Funktion, wobei eine R-Blockade unter Ausschluss von
Kontraindikationen stets durchgefuhrt werden kann. Im Falle einer ,lone atrial
fibrillation“ sind auch Klasse Ic Antiarrhythmika moglich. Bei Vorliegen einer
Herzinsuffizienz kann Amiodaron als Klasse lllI-Antiarrhythmikum eingesetzt
werden; der grol3en Effizienz in der Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus steht
allerdings das enorme Nebenwirkungsspektrum gegeniber und schrankt die
Anwendung erheblich ein. Klasse Ic- Antiarrhythmika wie Flecainid und Propa-
fenon sollten lediglich bei Herzgesunden zur Rezidivprophylaxe eingesetzt wer-

den.
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Die Schrittmacherimplantation von frequenzadaptiven Systemen und nachfol-
gender Ablation des AV-Knotens stellt ebenfalls eine Moglichkeit dar, Patienten
nach erfolgloser Kombination von Antiarrhythmika zu behandeln. Das VHF wird
dabei zwar nicht terminiert, lediglich der Schrittmacher ermdglicht eine regel-
mafige Kammererregung. Eine lebenslange Antikoagulation und Abhangigkeit

von Schrittmachersystemen sind jedoch erforderlich und zu bedenken.

2.6.2 CHIRURGISCHE ANSATZE

Einen primar kurativen Therapieansatz bei Patienten mit VHF, die nach Aus-
schopfung der medikamentésen Therapiemdglichkeiten weiter symptomatisch
sind, bieten invasive Konzepte. Hierbei wurde, zunachst ausgehend vom Kon-
zept der multiplen Kreiserregungen, zur Therapie des VHF eine Reduktion der
.Kritischen Masse”“ des linken Atriums als anatomisches Substrat durch chirurgi-

sche Kompartimentierung angestrebt. In der von Cox und Kollegen 1991 be-

schriebenen sog. Maze- Operation werden
durch lineare Inzisionen Narbenbildungen
induziert (13), welche eine elektrische Iso-
lationslinie darstellen. Die kreisenden Er-
regungen konnen sich in den entstande-
nen schmalen Kompartimenten der Vorho-
fe somit nicht mehr aufrechterhalten und

terminieren das VHF. Die Maze-Operation

ist also in der Lage, das linke Atrium als

Substrat des VHF so zu verandern, dass

Abbildung 8: Linienfithrung der Cox- III

MAZE- Operation aus Aigner et al. (1) es nicht mehr zu Reentry-Kreisen kommen

kann. Das chirurgische Vorgehen wurde
von der ursprunglichen Maze | bis zur aktuell verwendeten Mini-Maze- Technik
zur Reduktion der Komplikationen modifiziert (87) und weiterentwickelt (vgl. Abb
8). Insgesamt ist der Langzeiterfolg dieser Therapie mit einer Stabilisierung des

Sinusrhythmus zwischen 80- 99% gut (41), jedoch ist allen chirurgischen Kon-
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zepten die Notwendigkeit eines komplexen Eingriffes sowie die Abhangigkeit
von einer extrakorporalen Zirkulation mit entsprechender Morbiditat und Mortali-
tat zugrunde gelegt (30;41). Die operativen Verfahren erscheinen nach Hammel
zur Therapie von isolietem VHF nicht gerechtfertigt (30) und werden im Mo-
ment Uberwiegend auf Kombinationseingriffe bei komorbiden Patienten be-
schrankt (54).

Eine weitere, von Defauw et al. entwickelte Technik wurde 1992 nach enttau-
schenden Resultaten wieder verlassen. Prinzip dieser sog. ,Korridor-Operation®
war, durch einen chirurgisch induzierten isolierten Bezirk im rechten Atrium ex-

klusiv die Sinusimpulse Uber den AV-Knoten auf die Ventrikel zu leiten (15).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Verfahren wegen der nicht un-
erheblichen perioperativen Mortalitat und Morbiditat nur in Kombination mit an-

deren kardiochirurgischen Verfahren durchgefuhrt werden sollten.

2.6.3 KATHETERABLATIONSSTRATEGIEN

In der Vergangenheit erwies es sich als aullert schwierig, VHF wie die meisten
Herzrhythmusstorungen im interventionellen Katheterlabor mittels Radiofre-
quenzablation kausal zu behandeln; ferner waren diese Verfahren haufig mit
geringen Erfolgsraten bei hoher Komplikationsrate behaftet (19). Der Versuch,
das bei der MAZE- Operation verwendete Liniendesign endokardial nachzu-
zeichnen, scheiterte, da es nie wirklich gelang, vollstandige transmurale Lasio-
nen zu setzten (83). Auch unter Verwendung technisch ausgefeiltester Ablati-
onskatheter konnten keine zufriedenstellenden Ergebnisse erreicht werden.
Vielmehr stellte sich haufig das Problem der proarrhythmogenen Wirkung der
Ablationslasionen, da durch inkomplette Lasionen schwer therapierbare Flatter-

kreiserregungen begunstigt werden konnen (83).
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Bei der PV-Isolation wird jedoch nach einer transseptalen Punktion in jeder PV
ein Katheter zum zirkumferenziellen Mapping eingelegt (z. B. Lasso- oder
Basketkatheter). Mit Hilfe dieses Mappingkatheters konnen die in die PV ein-
strahlenden myokardialen Faserbtindel in Form von scharfen Spikes, die neben
dem atrialen Elektrokardiogramm zur Darstellung kommen, identifiziert werden.
Mit Hochfrequenzstrom wird mittels eines zusatzlichen Ablationskatheters Punkt
fur Punkt abladiert, so dass um die PV eine elektrische Isolationszone entsteht,

bzw. diese umzirkelt werden.

Zwei therapeutische Strategien haben sich in den letzten Jahren durchgesetzt:

e die zirkumferentielle PV Isolation nach Pappone

e die segmentale Ablation im Ostium der PV
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2.6.3.1 ZIRKUMFERENTIELLE PV- ABLATION NACH PAPPONE

Bei der zirkumferentiellen Ablation nach Pappone wird unter Zuhilfenahme ei-
nes 3D- Mappingsystems (Carto TM, Biosense Webster) entlang der PV-
Ostien eine elektrische Isolation der PV vom Ubrigen Atrium erzielt. Die Ablati-
onslinien werden hierbei Punkt flr Punkt zirkular um jeweils eine obere und un-
tere PV zusammen in einer Entfernung von funf mm proximal des PV- Ostiums
angebracht (vgl Abb. 9).

= Left atrial appendage

Fl‘iﬁht SUPETIOr
Left superior pulmonary vein
pulmonary vein .

Left inferior
pulmonary vein '

Mitral annulus

Right inferior
pulmeonary vein

Abbildung 9: Zirkumferentielle PV- Ablation, dreidimensionale Darstellung des
linken Atrium. Zusitzlich zu den L&sionen um die PV- Ostien findet sich eine
Ablationslinie am Dach des Vorhofes aus Oral et al. (66)

Durch eine horizontale Linie werden die oberen und unteren Pulmonalvenen
zusatzlich elektrisch voneinander isoliert (75). Da haufig ablationsinduziert aty-
pisches Vorhofflattern auftrat, erprobten mehrere Arbeitsgruppen zusatzliche
Lasionslinien (18;46;69). Als Komplikation dieser Ablationsstrategie konnten
trotz des grolden Sicherheitsabstandes Stenosen in den PV beobachtet werden
(46;91), ferner wurden Perforationen zum benachbarten Osophagus mit konse-

kutiver, teils letal verlaufender Mediastinitis beschrieben (71).

21



Das Ziel der zirkumferentiellen Ablation ist eine Verminderung der Signale aus
den PV wahrend der Prozedur um 80%, sowie eine Grofienabnahme der Vor-
hofsignale innerhalb der Ablationslasionen auf unter 0,1mV, jedoch nicht die
komplette elektrische Isolierung der PV, welche selbst mit Hilfe der neuesten
Mappingsystemen kaum durch die punktuell gesetzten Lasionen zu erreichen
ist (18).

Der Vorteil dieser Ablationsstrategie liegt womoglich einerseits in der Leitungs-
verzogerung zwischen linkem Atrium und den PV, und andererseits in der
Kompartimentierung der posterioren, linksatrialen Wand, welche eine wichtige
Rolle in der Unterhaltung des VHF spielt, da dort durch die Einmundung der PV
eine besonders komplizierte Struktur der Myokardfaser anzufinden ist
(32;34;45;61).

Die zirkumferentielle Ablation weist laut ihrem Erstbeschreiber Pappone Er-
folgsquoten von 85% auf (73;75).

2.6.3.2 SEGMENTALE PV- ABLATION, LASSO

Nach den Arbeiten aus der Arbeitsgruppe um Haissaguerre et al., welche ekto-
pe Herde in den PV als haufiges Substrat fur die Entstehung des VHF identifi-
zierte, wurde ein auf den ursachlichen Trigger ausgerichtetes Ablationskonzept
entwickelt (28;29). Jetzt stellte nicht mehr das gesamte Vorhofmyokard das Ziel
der Ablation dar, sondern lediglich die elektrisch aktiven PV- Herde, welche im
atrialen Muskelgewebe liegen und einige Zentimeter weit in die PV hineinragen
konnen. Atriale Herde, die nicht innerhalb der PV lagen, konnten mit diesem
Verfahren jedoch nicht erreicht werden.

Erste Versuche, diese Triggerpunkte gezielt zu zerstoren, erbrachten ermuti-
gende Ergebnisse und die Weiterentwicklungen von Mapping- und Ablati-

onskathetern in den letzten Jahren verbesserten die Erfolgsquote (27).
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Bei der segmentalen PV-Isolation wird mit einem kreisformigen Mapping-

Katheter (Lasso-Katheter) am Ostium der jeweiligen PV das Auftreten von PV-

Potentialen gemessen. Mit Hilfe eines

x"u__ Ablationskatheters werden dann proximal
o I:ni_u"ﬁ*u"_""?ﬁ des Mappingkatheters im Bereich der
ol ,"! l ) \ ersten Milimeter auRerhalb der PV Ra-

y diofrequenzwellen abgegeben, die die PV

|| elektrisch vom Ubrigen Atrium isolieren
” (vgl. Abb. 10). Eine Weiterleitung ektoper
Aktivitat aus den PV in den Vorhof ist so-

Abbildung 10: Segmentale PV- Isolation mit nicht mehr maéglich.
nach Haissaguerre aus Jais et al. (41)

Als Folge der Ablation innerhalb der PV wurde in bis zu 28% das Auftreten von
PV- Stenosen beschrieben, mit der konsekutiven Entwicklung eines pulmona-
larteriellen Hypertonus - bedingt durch den verminderten vends pulmonalen
Abstrom - und dem Auftreten von hamorrhagischen Pneumonien, was zu einer
erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat fuhrt(6;17;40;63;68;68;77;78).
Um dieser Komplikation entgegenzuwirken, wurde ausschlieRlich segmental an
Arealen mit nachgewiesener Muskellicke an den Ostien der PV zum Vorhof
abladiert, was schlussendlich dieses Verfahren als ,segmentale PV- Ablation®
terminologisch definiert (26;46;55).

In der klinischen Routine werden derzeit beide Formen der Ablation angewandt
und weiterentwickelt. Am Deutschen Herzzentrum in Minchen flihrte die Grup-
pe um Karch(46) eine prospektive, randomisierte Studie durch, anhand derer
die Ergebnisse beider Verfahren verglichen wurden. Bisher sind jedoch keine
klinischen Parameter bekannt, die es vorab ermdglichen, einen Erfolg der Abla-
tion insgesamt vorherzusagen oder die eine Vorhersage der Uberlegenheit ei-
ner bestimmten Ablationsstrategie bei definiertem klinischen Parameter erlau-

ben.
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2.6.3.3 ALLGEMEINE KOMPLIKATIONEN DER ABLATION

Wahrend der Ablationsverfahren konnen grundsatzlich potentiell lebensgefahrli-
che Komplikationen auftreten; im Rahmen der transseptalen Punktion kann es
zur Entwicklung eines Perikardergusses mit Perikardtamponade, sowie zur ak-
zidentellen Punktion der Aorta ascendens kommen. Im Rahmen der Ablation
kann der dem linken Vorhof anliegende Osophagus verletzt werden, hier sind
jedoch weltweit weniger als 30 Falle beschrieben. Zusatzlich besteht durch fri-
sche Thrombenbildung im Bereich der Ablationsstellen ein erhdhtes arterielles
Embolierisiko, das Schlaganfallrisiko liegt bei etwa zwei Prozent. Schliel3lich
konnen durch die Ablation PV- Stenosen induziert werden (10;14;38;64;70).
Hinzu kommen lokale Komplikationen im Punktionsbereich wie Pseudoaneu-

rysmen, arteriovenose Fisteln, sowie Verletzungen der vendsen Gefalie.

2.7 PROGNOSEN DES VORHOFFLIMMERNS

Die Dauer der initialen Erkrankung ist prognostisch gesehen eng mit dem Wie-
derauftreten und der Chronifizierung verknupft. Ein dauerhafter Sinusrhythmus
lasst sich nach initialer Rhythmusstablisierung ohne weitere therapeutische
Malnahmen kaum aufrechterhalten (82). Die erhohte Mortalitat ist meistens auf
thromboembolisch bedingte Komplikationen zurtickzufihren (42;60;82). Das
Schlaganfallrisiko, vornehmlich bei alteren Menschen, ist durch Bildung
intraatrialer Thromben (insbesondere im Bereich des linken Herzohres) sogar
um das Funffache erhéht (7). So sind etwa 15 % aller zerebralen Insulte auf ein
VHF zurickzufihren (50). Besteht gleichzeitig eine valvulare Herzerkrankung,
so erhoht sich das relative Hirninfarktrisiko um nahezu das 18fache. Das Auftre-
ten von VHF bei herzinsuffizienten Patienten ist prognostisch unglnstig und mit
dem Risiko eines plotzlichen Herztodes assoziiert (37;56), die Kausalitat bleibt

bis heute jedoch offen.
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Wie Stevenson et al. Anfang der neunziger Jahre zeigten, ist unter adaquater
Therapie hingegen eine klare Verbesserung der Prognose zu erwarten. So
lasst sich eine starke Verbesserung mit nicht mehr signifikant unterschiedlichen
2-Jahres-Uberlebensraten mit oder ohne VHF nach entsprechender Behand-
lung der Patienten nachweisen (86). Patienten mit therapiertem VHF weisen
eine bessere Prognose auf, wobei in einer Datenanalyse der Framingham-
Studie belegt werden konnte, dass Patienten mit VHF im Vergleich zu Patienten
mit stabilem Sinusrhythmus eine zweifach erhohte Mortalitatsrate aufweisen (9).
Hierbei wurden insgesamt 2090 Manner und 2641 Frauen im Alter zwischen 55
und 94 Jahren ohne anamnestischen Hinweis auf VHF untersucht wurden. (vgl.
Abb. 11) (9). Es ist jedoch zu beachten, dass es sich bei der Framingham-

Studie um eine Populations- und keine Interventionsstudie handelt.
Eine weiterfihrende invasive Ablationstherapie nach Antikoagulation erscheint

daher im wesentlichen zunachst symptomatisch und zielt darauf ab, den Lei-

densdruck der Patienten zu reduzieren.
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Abbildung 11:

signifikant geringere Mortalitit der Patienten ohne VHF (p<0,0001) aus Framingham
Heart Study nach Benjamin et al. (9)

A: Kaplan- Meier- Kurve der 55- 74-jdhrigen Studienteilnehmer
B: Kaplan- Meier- Kurve der 75- 94-jahrigen Studienteilnehmer
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2.8

FRAGESTELLUNG DER ARBEIT

Die Echokardiographie ist eine technische, nicht- invasive Untersuchungsme-

thode, die sehr schnell Aufschluss Uber mdgliche morphologische und funktio-

nelle Auffalligkeiten in Echtzeit, sogar schon intrauterin, gibt. Sie stellt somit

eine unverzichtbare, patientenschonende Saule der kardiologischen Diagnostik

dar.

Bei der Transthorakalen Echokardiografie (TTE) kann das Herz von paraster-

nal, apikal, suprasternal und subcostal untersucht werden. Dabei sind folgende

Techniken moglich:

Beim 2-D-Bild erhalt man durch die zweidimensionale Darstellung Auf-
schluss Uber die GroRe der Herzkammern; ferner ist die Klappen- und
Pumpfunktion bestimmbar, die Ejektionsfraktion kann berechnet werden.
Uber den parasternalen Laéngsschnitt und im suprasternalen Fenster ist

die Aorta ascendens und der Arcus aortae beurteilbar.

Mit dem M-Mode (Motion) lassen sich Bewegungsablaufe von Organen
eindimensional auf einer Zeitachse darstellen. Hierbei wird von paraster-
nal die Aortenklappe, die Funktion des linken Ventrikels und die

Mitralklappe untersucht.

Mittels PW- und CW-Doppler (pulsed und continous wave), sowie der
Farbdoppleruntersuchung werden Stromungsprofile, insbesondere in
der Klappenregion bestimmt; Klappenstenosen und —insuffizienzen kon-
nen somit detektiert und quantifiziert werden. Ferner lasst sich die dias-

tolische Funktion des linken Ventrikels beurteilen.
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Eine Arbeit, die speziell einen Zusammenhang zwischen Therapieerfolg einer
Radiofrequenzablation bei VHF und definierten echokardiographischen Para-
metern aufzeigt, wurde bislang noch nicht durchgefuhrt. Ferner konnte auch
kein Nachweis Uber den Vorteil einer Ablationsprozedur bei bestimmten echo-

morphologischen Parametern erbracht werden.

Ziel dieser Arbeit soll daher sein, anhand einer retrospektiven Datenanalyse der
Arbeit Freedom From Atrial Tachyarrhythmias After Catheter Ablation of Atrial
Fibrillation: A Randomized Comparison Between 2 Current Ablation Strategies
von M. Karch et al (46) echokardiographisch feststellbare, morphologische Pa-

rameter zu identifizieren, die:

1. eine Einschatzung des Therapieerfolges einer Ablation uberhaupt

ermoglichen.

2. ein bestimmtes Ablationsverfahren bei bestimmten echokardio-

graphischen Parametern favorisieren.
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3 STUDIENAUFBAU UND PATIENTEN

Basierend auf den Patientendaten der 2005 in Circulation publizierten Studie
Freedom From Atrial Tachyarrhythmias After Catheter Ablation of Atrial Fibrilla-
tion: A Randomized Comparison Between 2 Current Ablation Strategies von M.
Karch et al (46) wurden retrospektiv die unmittelbar vor der Ablation erhobenen
anamnestischen und echokardiographischen Parameter erfasst und ausgewer-
tet.

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Bei einem angenommenen Fehler der 1. Art von 5% und einem Fehler der 2.
Art von 10% (90% Power) errechnet sich eine Fallzahl von jeweils 50 Patienten
in beiden Ablationsgruppen. Insgesamt wurden so 100 Patienten mit hochgra-
dig symptomatischem VHF im Zeitraum von Marz 2002 bis Dezember 2003 in
die Originalstudie eingeschlossen und randomisiert einer zirkumferenziellen

bzw. einer segmentalen Radiofrequenzablation unterzogen.

Alle Untersuchungen fanden, ebenso wie die Vor- und Nachbetreuung, am
Deutschen Herzzentrum Mudnchen im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes
oder einer ambulanten Untersuchung in der Rhythmusambulanz im Abstand
von einem, drei und sechs Monaten nach der Ablation statt, wobei der jeweilige
Untersucher bzgl. des gewahlten Ablationsverfahrens verblindet war. Bei jedem
Besuch wurden die Patienten explizit nach arrhythmiebedingten Symptomen,
wie z.B. ,Herzrasen®, Erschopfung oder Schwindel seit der letzten Untersu-
chung befragt (46). Speziell beim 6- Monats- Follow- up wurde ein Langzeit-

EKG fur die Dauer von sieben Tagen durchgefuhrt (vgl. 3.1.2).
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3.1.1  EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Einschlusskriterien:

e Hochgradig symptomatisches VHF
e medikamentds refraktares VHF

¢ mindestens zweimal pro Monat auftretendes VHF

Ausschlusskriterien:

e im TEE dokumentierte intrakardielle Thromben

e LVEF <35%

e Myokardinfarkt innerhalb der vergangenen 3 Monate

e Kardiochirurgischer Eingriff wahrend der vergangenen 3 Monate

e vorausgegangene Ablationen

3.1.2 ENDPUNKTE

Als primarer Endpunkt der Studie wurde das Fehlen von VHF, atypischem Vor-
hofflattern und supraventrikularen Tachyarrhythmien mit einer Dauer von mehr
als 30 Sekunden im 7- Tage- Langzeit- EKG des 6- Monats- Follow- up ge-

wahlt.

Das Fehlen von arrhythmiebedingten Symptomen wahrend des Zeitraums von
sechs Monaten wurde als sekundarer Endpunkt betrachtet. Hierbei wurde je-
doch der Zeitraum von bis zu einem Monat nach der Ablation ausgeschlossen,
da haufig supraventrikulare Tachyarrhythmien speziell in dieser Phase als tem-

porares Phanomen auftreten kdnnen.

Perikardtamponaden, thrombembolische Komplikationen und PV-Stenosen mit
einer Lumenobstruktion von mehr als 50% im Pulmonalvenenostium oder der

ersten Verzweigung der PV wurden als Sicherheitsendpunkte definiert (46).
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3.2 DATENERHEBUNG IM RAHMEN DER DISSERTATION

Retrospektiv erfolgte die Eruierung der Daten aus dem Zentralarchiv des Deut-
schen Herzzentrum Munchens. Hierbei wurden anhand der Patientendaten der
Studie Freedom From Atrial Tachyarrhythmias After Catheter Ablation of Atrial
Fibrillation: A Randomized Comparison Between 2 Current Ablation Strategies

von M. Karch et al (46) die im folgenden beschriebenen Variablen erhoben.

Patientenrelevante personliche Daten wurden verblindet und sind nur der Stu-
dienleitung bekannt.

Die Erfassung der untersuchungsspezifischen Daten der Studienteilnehmer
wurde mit Hilfe eines Tabellenkalkulationsprogramms (Excel, Microsoft, Inc.)
vollzogen. Dabei kam ein handelstblicher PC zum Einsatz. Die statistische
Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS 13.0 fur Windows (Apache
Software Foundation) durchgefihrt.

Erhoben wurden folgende Daten:

e Anamnestische Daten (vgl. 3.2.1) wurden hierbei retrospektiv aus den
standardisierten Aufnahmebodgen des Deutschen Herzzentrum Munchen

gewonnen, die jeweiligen Daten wurden binar kodiert.

e Echokardiographische Variablen (vgl. 3.2.2) wurden aus vorliegenden
Messergebnissen ubernommen bzw. aus den vorliegenden Papieraus-
drucken nachtraglich bestimmt (vgl Abb.10-13). Die Archivierung erfolgte

in Angabe der jeweiligen SI- Einheit.
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3.2.1 ANAMNESTISCHE DATEN

e Alter

e Geschlecht

e KHK

o Arterieller Hypertonus

e Diabetes mellitus, Typ | oder Il
e Hypercholesterinamie

e Hyperurikamie

e Nikotinabusus

e Adipositas

e positive Familienanamnese bzgl. kardiovaskularer Ereignisse

3.2.2 ECHOKARDIOGRAPHISCHE VARIABLEN

parasternaler Schnittim TTE (vgl Abb. 12, 13):

e Septum enddiastolisch (IVSd)

¢ linksventrikulare Hinterwand enddiastolisch (LV-PWd)

¢ linksventrikularer enddiastolischer Diameter (LVEDd)

e linksventrikularer endsystolischer Diameter (LVESd)

e Fractional shortening (FS) = (LVEDd-LVESd)/LVEDd x 100 [%]

e endsystolischer Diameter des linken Atrium (LA)

Abbildung 12: Typische Messungen im M-Mode Sweep aus Omran et al (62)
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Abbildung 13: Bestimmung LA endsystolisch im M-Mode aus Omran et al. (62)

Apikaler Vierkammerblick im TTE, vgl Abb.14:

e LA longitudinal (infero-superiore Ausdehnung)
e LA horizontal (medio- laterale Ausdehnung)
e RA longitudinal (infero-superiore Ausdehnung)

e RA horizontal (medio- laterale Ausdehnung)

Abbildung 14: Apikaler Vierkammerblick aus Omran et al. (62)
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Stromungsprofil uber der Mitralklappe (val Abb.15):
o E-Welle
e A-Welle
e Verhaltnis E:A

#:3 3000 1T
|

T -
~EE
':'.I_ |F__:ﬁ
[ H‘i”

Abbildung 15: Dopplerspektrum iiber der Mitralklappe mit E- und A- Welle aus Omran et al. (62)

sonstige Befunde:

e Linksventrikulare Funktion
e Mitralinsuffizienz

e Perikarderguss vor Ablation
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3.3 STATISTISCHES VORGEHEN

Bei intervallskalierten Daten wurde der t-Test durchgefuhrt, der zur Gruppe der
parametrischen Verfahren zahlt. Dieser Test gilt als Entscheidungsregel, basie-
rend auf mathematischen Grundlagen, mit deren Hilfe ein Unterschied zwischen
den empirisch gefundenen Mittelwerten oder Varianzen zweier Gruppen naher
analysiert werden kann. Er liefert dabei eine Entscheidungshilfe, ob ein gefun-
dener Mittelwertsunterschied rein zufallig entstanden ist, oder ob es wirklich

bedeutsame Unterschiede zwischen den zwei untersuchten Gruppen gibt.

Bei dichotomen und ordinalen Variablen wurde der Chi—Quadrat- Test durchge-
fuhrt, aus dem sich der p-Wert errechnet. Dieser Test lasst sich auf Kategorie-
merkmale oder klassifizierte Kontinuitdtsmerkmale mit nominalem Skalenniveau
anwenden. Der Test pruft hierbei die Hypothese, ob Merkmale voneinander ab-
hangig sind. Da jedoch nur Haufigkeiten verglichen werden, ist es bei diesem
Test unwichtig, ob Variablen unabhangig oder abhangig sind. Genau dadurch

lassen sich Haufigkeitsverteilungen prifen.

Ferner wurde die von Carl F. Gauss entwickelte lineare Regression, ein Ele-
ment der Regressionsanalyse, als weiteres statistisches Analyseverfahren
durchgefuhrt. Dieses betrachtet mit Hilfe der Methode der kleinsten Fehlerqua-
drate die Beziehungen zwischen abhangigen und unabhangigen Variablen und
versucht, beliebige Wertepaare durch eine Linearkombination beliebiger Terme
mathematisch anzunahern.

Die lineare Regression dient dazu, bei Wissen um den Auspragungsgrad einer
Variablen (X) den Auspragungsgrad einer anderen Variable (Y) vorhersagen.
Die zu prognostizierende Variable (Ablation erfolgreich= Endpunkt) wird dabei
als abhangige Variable oder als Kriterium bezeichnet. Weiterhin wird die Variab-
le, die zur Vorhersage dient, als unabhangige Variable oder als Pradiktor defi-
niert und man versucht, eine lineare Funktion zu finden, die den Zusammen-
hang zwischen X und Y optimal beschreibt. Die abhangige Variable Endpunkt
wird durch SPSS mit 1 und O kodiert. Die logistische Regression schatzt den

Einfluss der jeweiligen unabhangigen Variablen auf die Wahrscheinlichkeit des
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Eintreffens des Ereignisses Endpunkt (Erfolges/ kein Erfolg einer Ablations-

methode) in Abhangigkeit von den interessierenden Parametern ab.

Das Vorgehen in dieser statistischen Analyse umfasste insgesamt 3 Schritte:

1. Kategorisierung pro Eigenschaft durch SPSS (vgl Abb. 16,17)

Parameterkodierung
Ablation  Pappone 1
Lasso 0

Abbildung 16: Kodierungen kategorialer Variablen

Interner Wert
kein Erfolg der Ablation 0

Erfolg der Ablation 1

Abbildung 17: Kodierung abhingiger Variablen

2. Durchfuhrung der Analyse mit den angenommenen echokardio-

graphischen Variablen

3. die Analyse unter Weglassen des jeweils am wenigsten statistisch
wirksamen Parameters (Methode der Ruckwartsselektion) durch
SPSS.

Einzelergebnisse und Parameter sind im Text als Mediane und 25%-, bzw.
75%- Perzentile, sowie Mittelwerte angegeben. Zur Darstellung kommen die
jeweiligen Odds- Ratio (OR) mit entsprechenden 95%- Konfidenzintervallen. Als

Signifikanzniveau wurde die Irrtumswahrscheinlichkeit mit p<0,05 festgelegt.

Bei einem angenommenen Fehler der 1. Art von 5% und einem Fehler der 2.
Art von 10% (90% Power) errechnet sich eine Fallzahl von jeweils 50 Patienten
in beiden Ablationsgruppen. Insgesamt wurden so 100 Patienten in die Studie

eingeschlossen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 DATENUBERBLICK ALLGEMEIN (n=100)

4.1.1  ALTERS- UND GESCHLECHTSVERTEILUNG

Insgesamt wurden anamnestische und echokardiographische Daten von 100
Patienten erhoben. Dabei wurden insgesamt 64 Manner und 36 Frauen in die
Studie eingeschlossen, wobei das Medianalter insgesamt bei 60 (53-64) Jahren

zum Zeitpunkt der Ablation lag (geschlechtsspezifische Verteilung vgl Abb. 18).

80—

4 H

Alter
50—

40—

30

20

[ [
weiblich mannlich

Abbildung 18: Altersverteilung nach Geschlecht

In die Gruppe ,Lasso“ wurden hiervon 36 Manner (72%) und 14
Frauen (38%), sowie in die Gruppe ,Pappone”“ insgesamt 28 Manner (56%) und
22 Frauen (44%) randomisiert verteilt (vgl. Abb.19).
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Abbildung 19: Geschlechtsverteilung nach Verfahren

4.1.2 ANAMNESTISCHE DATEN/ GRUNDERKRANKUNGEN

Bei 18% aller Patienten lag eine koronare Herzerkrankung (Ein-, Zwei- oder
Dreigefallerkrankung) vor. 59 der 100 Patienten litten an arteriellem Hyperto-
nus, bei 9% lag ein Diabetes mellitus (Typ | oder Il) vor. Adipositas zeigte sich
bei 51% der Untersuchten. Eine Hyperurikdmie fand sich bei 7%, bei 48% der
Patienten konnte eine Hypercholesterinamie nachgewiesen werden. Eine posi-
tive Familienanamnese bzgl. AMI oder Stroke konnte bei 35% der Studiengrup-

pe festgestellt werden. Eine Zusammenfassung bietet Abb. 20:
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Anamnestische Daten

Familienanamnese
Adipositas
Hypercholesterinamie
Hyperurikdmie
Diabetes mellitus (DM)
Nikotinabusus (alle)
art Hypertonus (RR)
KHK

Abbildung 20: Zusammenfassung der anamnestischen Daten in Prozent

Nikotinabusus bestand bei insgesamt 38 %, wobei sich die Aufteilung in Rau-
cher und Exraucher wie folgt verteilt (vgl. Abb. 21, Abkurzungen vgl. 1.):

Nikotinabusus

> 1p/d
<1p/d
Ex< 1 Monat
Ex >1 Monat

nein

Abbildung 21: Nikotinkonsum in Prozent



4.1.3 ECHOKARDIOGRAPHISCHE DATEN

Einen Uberblick tber die Median- und Mittelwerte gibt Abbildung 22:

Parameter Mediane Mittelwerte
Septum 11 (10-12) 11
LV- Hinterwand 10 (9-11) 10
LVEDD 49 (45-53) 49
LVESD 34 (29-37) 33
FS 37 (29-48) 41
LA 42 (38-46) 42
LAQ 39 (34-42) 39
LAL 50 (44-54) 50
RAQ 37 (32-42) 38
RAL 47 (42-51) 48
EF 62 (57-65) 61

E 0,8 (0,7-0,90) 0,83
A 0,6 (0,40-0,90) 0,56
E:A 1,40 (1,17-1,75) 1,47
LA GroBe in mm? 1911(1545-2261) 1988
RA GroBe in mm? 1696 (1426-2040) 1816

Abbildung 22: Mediane mit sowie 25- und 75% Perzentile und Mittelwerte der echokardiographischen
Parameter

Ferner wurde mittels Echokardiographie oder Herzkatheter die linksventrikulare
Funktion beurteilt, wobei bei 79% die LV- Funktion als gut bezeichnet wurde,
bei 8% konnte eine eingeschrankte LV- Funktion nachgewiesen werden. Des
weiteren wurde die Funktionalitat der Mitralklappe wie folgt beschrieben: Bei
26% lag kein Hinweis auf eine Insuffizienz (Ml) vor, eine minimale Regurgitation
bei 46%. Eine Klappeninsuffizienz 1° fand sich bei 17%, 2° trat bei lediglich 2%
der Probanden auf (vgl. Abb. 23). Bei Subsumierung der minimalsten Regurgi-
tation unter Ml 1° trat dieses bei insgesamt 63% der untersuchten Patienten

auf.
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Mitralklappenfunktion

Ml 2°

Ml 1°

Minimalste
Regurgitation

Keine MI

Abbildung 23: Beurteilung der Funktionalitéit der Mitralklappe in Prozent
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4.2 ERGEBNISSE DIFFERENZIERT NACH ENDPUNKT

Als Erfolg der Ablation werden die in 3.1.2 definierten Endpunkte betrachtet.
Hierfir werden die Ergebnisse jeweils separat zum einen fur alle Patienten oh-
ne Differenzierung des Ablationsverfahrens (vgl. 4.2.1), und zum anderen ge-
trennt nach den Ablationsverfahren (vgl. 4.2.2 und 4.2.3) zum einen in der Pap-

pone-, und zum anderen in der Lassogruppe dargestellt.

4.2.1  ALLE PATIENTEN (n=100)

Insgesamt profitierten 54 Patienten von der Ablation (36 Manner und 18 Frau-
en), wobei weder das Medianalter (60 vs. 61) noch das mittlere Alter (57 vs. 60)

zum Zeitpunkt der Intervention signifikant unterschiedlich war (vgl. Abb. 24).

Erfolg Kein Erfolg p- Werte
Endpunkt 54 46
Alter 60 (53-63) 61 (55-67) 0,213
Manner 36 28 0,318
Frauen 18 18 0,318

Abbildung 24: Geschlechts- und Altersverteilung aller Patienten

Bei den behandelten Patienten fand sich bei 28% der Untersuchten in der
Gruppe ,Erfolg der Ablation“ ein arterieller Hypertonus, in der Gruppe ,kein Er-
folg der Ablation“ dagegen bei 31%. Die Verteilung der kardiovaskularen Risiko-

faktoren ist in der folgenden Abbildung 25 dargestelit.
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8
KHK 10

Adipositas 526
Hypercholesterinamie 25
| Kein Erfolg

S 3
Hyperurikamie 54

DM

Erfolg

31

0 5 10 15 20 25 30 35

Abbildung 25: Kardiovaskulédre Risikofaktoren, n=100

Es zeigt sich, dass das Auftreten eines arteriellen Hypertonus in beiden Grup-
pen der haufigste Risikofaktor ist. Die Untergruppe ,kein Erfolg der Ablation®
umfasste hierbei mit 31 drei Patienten mehr als die Gruppe ,Erfolg der Ablation.
Ein Diabetes mellitus konnte bei insgesamt neun Studienteilnehmern diagnosti-
ziert werden, wovon sich sechs Patienten in der Gruppe ,kein Erfolg der Ablati-
on“ befanden. Erhdhte Harnsaurekonzentrationen im Serum konnte bei sieben
der Untersuchten festgestellt werden, vier davon in der Erfolgsgruppe. 48%
wiesen erhdhte Cholesterinwerte auf (23 vs.25), als adipés wurden 51% der
Patienten eingestuft (25 vs. 26). Eine positive Familienanamnese wurde bei
35% der Testpersonen (17 vs. 18) eruiert. Eine bestehende koronare Herzer-
krankung konnte bei zehn Patienten in der Erfolgsgruppe, und bei acht in der
Gruppe ,kein Erfolg der Ablation“ nachgewiesen werden. Das Rauchverhalten
der Probanden wurde folgendermalien angegeben (vgl. Abb. 26). Ein statistisch
signifikanter Unterschied in beiden Gruppen konnte nicht nachgewiesen wer-

den.
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B Kein Erfolg der Ablation

> 1p/d
P O Erfolg der Ablation

<1p/d

Ex< 1 Monat

Ex >1 Monat

Nichtraucher

Abbildung 26: Rauchverhalten n=100

Ferner wurden die Funktionalitat der Mitralklappe und des linken Ventrikel fol-
gendermallen beschrieben (vgl. Abb. 27, 28). Auch die rechnerische Zusam-
menfassung der Parameter minimalste Regurgitation und Ml 1° erbrachte kein

statistisch signifikantes Ergebnis (p=0,202).

Minimalste
Regurgitation
Ml 2°
W Kein Erfolg der Ablation
O Erfolg der Ablation
Ml 1°
Keine Ml

Abbildung 27: Funktionalitit der Mitralklappe, n=100
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\ \ \
Kein Erfol Ablati
Eingeschrankt 2 H Kein Erfolg der Ablation
6 @ Erfolg der Ablation
36
Gut

u LS
, 1
Keine Aussage 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Abbildung 28: Linksventrikuldre Funktion, n=100

Ein statistisch signifikanter Wert konnte bei den oben dargestellten Ergebnissen
in der Studiengruppe nicht aufgezeigt werden. Die p- Werte, sowie eine Uber-

sicht Uber die Ergebnisse sind der folgenden Abbildung 29 zu entnehmen.

Erfolg Kein Erfolg p- Werte
KHK 10 8 0,884
RR 28 31 0,115
Nikotinabusus 0,296
Nichtraucher 30 32
Ex >1 Monat 15 8
Ex< 1 Monat 0 1
<1p/d 7 5
> 1p/d 2 0
DM 3 6 0,192
Hyperurikdamie 4 3 0,863
Hypercholesterinamie 23 25 0,241
Adipositas 25 26 0,308
Familienanamnese 17 18 0,507
PE 6 6 0,677
LV Funktion 0,527
Keine Aussage 1 1
Gut 43 36
Eingeschrankt 6 2
Mitralklappenfunktion 0,141
Keine Insuffizienz 17 9 0,202 (Zusammenfas-
Mi 1° 6 11 sung der Parameter Ml
Mi 2° 2 0 1° und minimalster
Minimalste Regurgitation | 26 20 Regurgitation)

Abbildung 29: Anamnestische und epidemiologische Daten, n=100
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Die Untersuchung der echokardiographischen Parameter ergab eine statisti-
sche Signifikanz von p=0.028 fur den Parameter LA im parasternalen Schnitt
(vgl. Abb. 30). Es konnte gezeigt werden, dass ein groerer LA- Diameter sta-
tistisch betrachtet mit einem schlechteren Outcome nach Ablationen allgemein

assoziiert ist. Dieses Ergebnis ist kongruent zu dem der Gruppe um Lo (52).

Far die restlichen Variablen konnte keine statistische Signifikanz gefunden wer-
den (vgl Abb. 30).

Erfolg Kein Erfolg p- Wert
Septum 10 (10-12) 11 (10-13) 0,126
LV- Hinterwand 10 (8-11) 10 (9-11) 0,231
LVEDD 49 (45-53) 50 (45-54) 0,618
LVESD 34 (30-37) 33 (28-36) 0,229
FS 36 (29-50) 39 (31-47) 0,674
LA 40 (38-45) 44 (39-49) 0,028
LAQ 38 (34-41) 40 (35-43) 0,159
LAL 50 (43-54) 51 (46-58) 0,125
RAQ 36 (32-41) 38 (32-44) 0,479
RAL 47 (42-51) 47 (44-52) 0,565
EF 64 (57-65) 58 (50-72) 0,506
E 0,80 (0,7-0,9) 0,82 (0,67-1,00) 0,248
A 0,60 (0,40-0,77) 0,70 (0,45-1,20) 0,151
E:A 1,41 (1,21-1,73) 1,38 (1,17-1,84) 0,765
LA GroRe in mm? 1886 (1476-2161) 2009 (1696-2360) 0,098
RA GroRe in mm? 1636 (1422-2031) 1739 (1439-2049) 0,393

Abbildung 30: Echokardiographische Variablen n=100
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4.2.2 ZIRKUMFERENTIELLE PV- ABLATION NACH PAPPONE

Die zirkumferentielle PV- Ablation nach Pappone fuhrte bei 21 von 50 Patienten
(42%) zum Erreichen des definierten Endpunktes. Das mediane Alter betrug in
der Gruppe ,Erfolg“ 59 Jahre, in der Gruppe ,kein Erfolg“ 60 Jahre, das mittlere
Alter in der Erfolgsgruppe 57, in der Gruppe der Therapieversager 58 Jahre.
Insgesamt wurden 28 Manner abladiert, wobei die Halfte von der Ablation profi-
tierte. Von den 22 Frauen dieser Gruppe waren lediglich sieben flimmerfrei
wahrend der Follow- up Untersuchungen (vgl Abb.31). Eine statistische Signifi-

kanz konnte nicht gefunden werden.

Erfolg Kein Erfolg p- Werte
Endpunkt 21 29
Alter 59 (53-64) 60 (53-64) 0,829
Manner 14 14 0,613
Frauen 7 15 0,613

Abbildung 31: Ergebnisse Pappone

Die Untersuchung der kardiovaskularen Risikofaktoren ergab die in Abbildung
32 dargestellte Verteilung. Bei elf der Patienten, die nicht von der Ablation profi-
tierten, lag eine positive Familienanamnese hinsichtlich kardiovaskularer Ereig-
nisse vor; hingegen in der Gruppe , Erfolg der Ablation® nur bei zehn. Adiposi-
tas fand sich bei 18 der Patienten in der Gruppe ,kein Erfolg“, dagegen nur bei
zehn in der Erfolgsgruppe. An einer Hypercholesterinamie litten in der Erfolgs-
gruppe acht der Patienten, in der Gruppe ,kein Erfolg“ dagegen 14. Mit insge-
samt 6% der Patienten trat eine Hyperurikdmie eher seltener auf, ebenso das
Vorliegen eines Diabetes mellitus mit 8%. Bei 40% der Studienteilnehmer in der
Gruppe ,kein Erfolg“ trat ein arterieller Hypertonus auf, in der Erfolgsgruppe
dagegen nur bei 22%. Eine manifeste KHK fand sich bei insgesamt 18% der
Patienten. Eine statistische Signifikanz konnte in bei allen hier untersuchten

Risikofaktoren nicht nachgewiesen werden.
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Familienanamnese EE— 1

Adipositas

Hypercho|esterinémie * 1

Hyperurikamie 2 m Kein Erfolg der Ablation

18

@ Erfolg der Ablation

0 5 10 15 20

25

Abbildung 32: Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, Gruppe ,,Pappone®

Eine Zusammenfassung des Nikotinabusus ist in Abbildung 33 dargestellt. In
der Gruppe ,Pappone®, die von der Ablation nicht profitierten, gaben 44% der
Patienten an, Nichtraucher zu sein. 26% der Patienten, bei denen die Ablation
zum Erfolg fuhrte, waren nach ihren Angaben Nichtraucher. 12% der ,Erfolgs-
gruppe”“ waren seit mehr als einem Monat abstinent, 6% dagegen in der Gruppe
.kein Erfolg“. 8% der Untersuchten waren Raucher und konnten mit der Ablation
nach Pappone nicht erfolgreich therapiert werden. Die erhobenen Daten waren

statistisch nicht signifikant.

M kein Erfolg der Ablation

<1p/d F 4 O Erfolg der Ablation

Ex< 1 Monat |

> 1p/d

o

Ex>1 Monat A

Nichtraucher 22

0 5 10 15 20 25

Abbildung 33: Ubersicht Nikotinabusus, Gruppe ,,Pappone*
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Die linksventrikulare Funktion wurde mehrheitlich in beiden Gruppen als ,gut®
(36% in der Gruppe ,Erfolg“ vs 44% in der Gruppe ,kein Erfolg“) bezeichnet,
wobei kein signifikanter Unterschied in beiden Gruppen zu finden war. Bei je-
weils 2% der Patienten wurde keine Aussage angegeben, bzw. die linksventri-

kulare Funktion als ,schlecht® bezeichnet (vgl. Abb.34).

| kein Erfolg der Ablation ]

Bingeschrankt O Erfolg der Ablation

Gut

Keine Aussage

Abbildung 34: Linksventrikuldre Funktion, Gruppe ,,Pappone*

Die Ergebnisse der Funktion der Mitralklappe sind in Abbildung 35 dargestelit.

Eine Signifikanz konnte auch hier nicht gefunden werden.

0 B kein Erfolg der Ablation
M2 T B Erfolg der Ablation
M 1° . 9
minimalste 11
Regurgitation 9
Keine g
0 2 4 6 8 10 12

Abbildung 35: Funktion der Mitralklappe, Gruppe ,,Pappone*
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Eine tabellarische Zusammenfassung

ist in Abbildung 36 dargestellt.

Erfolg Kein Erfolg p- Werte
KHK 5 4 0,363
RR 11 20 0,233
Nikotinabusus 0,135
Nichtraucher 13 22
Ex >1 Monat 6 2
Ex< 1 Monat 0 1
<1p/d 1 4
> 1p/d 1 0
DM 0 4 0,076
Hyperurikdmie 1 2 0,754
Hypercholesterinamie 8 14 0,474
Adipositas 10 18 0,310
Familienanamnese 10 11 0,493
PE 4 3 0,462
LV Funktion
Keine Aussage 1 1
Gut 18 22 g2
Eingeschréankt 1 1
Mitralklappenfunktion 0,497
Keine Mitralinsuffizienz | 6 6 0,421(Zusammenfas-
MI 1° 4 9 sung der Parameter
MI 2° 1 0 MI 1° und minimals-
Minimalste Regurgitati- 9 11 ter Regurgitation)
on

Abbildung 36: Anamnestische und epidemiologische Daten, Gruppe ,,Pappone*

Bei der Untersuchung der echokardiographischen Variablen wurden folgende

Daten (Abb. 37) in der Gruppe ,Pappone” erhoben:

Erfolg Kein Erfolg p- Wert

Septum 10 (9-11) 11 (10-13) 0,210
LV- Hinterwand 10 (8-11) 10 (9-12) 0,227
LVEDD 49 (44-53) 51 (44-53) 0,444
LVESD 34 (30-37) 33 (29-35) 0,446
FS 32 (27-37) 33 (30-41) 0,265
LA 41 (38-46) 42 (38-48) 0,514
LAQ 38 (32-41) 40 (38-43) 0,053
LAL 49 (43-53) 53 (49-58) 0,014
RAQ 36 (32-42) 37 (33-42) 0,546
RAL 47 (44-50) 49 (44-52) 0,189
EF 65 (64-65)

E 0,80 (0,75-0,93) 0,90 (0,80-1,10) 0,249
A 0,60 (0,45-0,88) 0,80 (0,43-99) 0,288
E:A 1,42 (1,20-1,60) 1,50 (1,29-2,15) 0,338
LA GroBe in mm? | 1886 (1420-2126) 2177 (1893-2399) 0,020
RA GroBe in mm? | 1716 (1417-2067) 1739 (1530-2058) 0,379

Abbildung 37: Echokardiographische Daten, Gruppe ,,Pappone*
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Hier ist bei der Variable ,LAQ" ein Trend (p=0,053) erkennbar, sowie eine sta-
tistische Signifikanz der Parameter LAL (p=0,014) und der LA- Grolze in mm?
(p=0,020), berechnet aus dem Produkt zwischen LAL und LAQ. Hierbei zeigt
sich, dass ein im Median groRerer linksatrialer Diameter im apikalen Vierkam-

merblick mit einem negativen Erfolg der Ablation statistisch assoziiert ist.

4.2.3 SEGMENTALE PV- ABLATION, LASSO

In der Ablationsgruppe ,Lasso“ erreichten insgesamt 66% der Patienten den
Endpunkt ,flimmerfrei im 6- Monats- Follow- up®, wobei das Medianalter dieser
Patienten bei 61 Jahren lag (Mittelwerte bei 57 in der Erfolgsgruppe und 61 in
der Gruppe kein Erfolg). Die Patienten, die den Endpunkt nicht erreichten, wa-
ren im Median um drei Jahre alter. Insgesamt befanden sich in dieser Ablati-
onsgruppe 36 Manner, wovon 23 nach der Prozedur flimmerfrei waren. Von den
14 Frauen dieser Gruppe wurden zehn erfolgreich therapiert. Eine signifikante

Verteilung in diesen Gruppen konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Die kardiovaskularen Risikofaktoren verteilten sich ohne Signifikanz der Grup-
pen wie folgt (vgl. Abb.38):

Familienanamnese ;
Adipositas 8 115
Hypercholesterinamie 11
] 15
Hyperurikéamie 1 2 B kein Erfolg der Ablation
O Erfolg der Ablation
DM %
11
RR 117
KHK ﬁL\ 5
! 1 1 : : :
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Abbildung 38: Verteilung der kardiovaskuldren Risikofaktoren, Gruppe ,,Lasso.
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14 der Patienten gaben eine positive Familienanamnese hinsichtlich thrombo-
embolischer Ereignisse an, wobei jeweils sieben Patienten in der Erfolgs- und
Nichterfolgsgruppe zu finden waren. In der Erfolgsgruppe befanden sich 15 adi-
pdse Probanden, in der Nichterfolgsgruppe dagegen nur acht. Unter einer Hy-
percholesterinamie litten 52% der Untersuchten, 15 dieser Patienten profitierten
von der Ablation. Eine Hyperurikamie gaben lediglich 8% an, 75% waren nach
einer Ablation flimmerfrei. 10% in der Gruppe ,Lasso“ wiesen eine diabetische
Stoffwechsellage auf; in der Gruppe der Diabetiker erreichten drei der funf Pati-
enten den Endpunkt der Studie. Arterieller Hypertonus als atherogener Risiko-
faktor bestand bei 28 Patienten (56%), wobei sich in der Gruppe , Erfolg der
Ablation“ insgesamt 17 Probanden befanden. Eine manifeste koronare Herzer-
krankung konnte bei neun Patienten (18%) nachgewiesen werden; funf dieser
Patienten konnten durch das Verfahren ,Lasso“ erfolgreich therapiert werden.
Die Verteilung des Rauchverhaltens ist in Abbildung 39 dargestellt. Es konnte
fur keinen Parameter ein statistisch signifikanter Unterschied in den Gruppen

nachgewiesen werden.

> 1p/d O:I )
1 B kein Erfolg der Ablation
<1p/d
|6 @ Erfolg der Ablation
Ex< 1 Monat 8
6
Ex >1 Monat 9
Nichtraucher * 10 T
! ‘ ! ‘ ‘ ! ! ! !
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Abbildung 39: Verteilung des Rauchverhalten, Gruppe ,,Lasso*
Die statistische Auswertung ergab fur die Funktionalitat der Mitralklappe die in

der folgenden Grafik dargestellten Ergebnisse (vgl. Abb.40); kein Nachweis ei-

nes statistisch signifikanten Unterschiedes der beiden Gruppen.
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Abbildung 40: Funktion der Mitralklappe, Gruppe ,,Lasso*

Die linksventrikulare Funktion in der Gruppe ,Erfolg der Ablation“ wurde bei 25
Patienten als ,gut®, bei funf hingegen als ,eingeschrankt‘ beschrieben; in der
Gruppe , kein Erfolg der Ablation® wurde bei 14 Patienten eine gute, bei ledig-
lich einem Patienten eine eingeschrankte linksventrikulare Funktion nachgewie-

sen. Es konnte keine statistische Signifikanz aufgezeigt werden.
In der folgenden Ubersicht werden die anamnestischen und epidemiologischen

Variablen gemeinsam mit den errechneten p- Werten zusammenfassend dar-
gestellt (vgl. Abb.41).

53



Erfolg Kein Erfolg p- Werte

Endpunkt 33 17
Alter 61 (50-62) 64 (58-68) 0,083
Manner 23 13 0,613
Frauen 10 4 0,613
KHK 5 4 0,465
RR 17 11 0,373
Nikotinabusus 0,556
Nichtraucher 17 10
Ex >1 Monat 9 6
Ex< 1 Monat 6 1
<1p/d 1 0
> 1p/d 0 0
DM 3 2 0,765
Hyperurikamie 3 1 0,692
Hypercholesterinamie 15 11 0,197
Adipositas 15 8 0,914
Familienanamnese 7 7 0,175
PE 2 3 0,180
LV Funktion 0,352
Keine Aussage 0 0
Gut 25 14
Eingeschréankt 5 1

. . 0,598
0.473 (zusam.

o 11 3 menfassung
Mi 1
o 2 2 der Parameter
Mi 2 R ;
Minimalste Regurgita- L e AU Ul i
p 17 9 nimalster Re-
tion b
gurgitation)

Abbildung 41: Anamnestische und epidemiologische Ergebnisse, Gruppe ,,Lasso*

Die Daten der echokardiographischen Variablen der Gruppe ,Lasso“ werden
zusammenfassend tabellarisch dargestellt (vgl Abb.42). Auch bei diesem Abla-
tionsverfahren zeigt sich beim Parameter LA ein statistisch signifikanter Wert
(p=0,006). Bei einem Medianwert von 40mm weist die Gruppe ,Erfolg der Abla-
tion“ einen statistisch signifikanten Vorteil eines kleineren linksatrialen Diameter

gegenuber der Gruppe ,kein Erfolg der Ablation” mit einem Median von 47mm

auf.
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ECHODATEN Erfolg Kein Erfolg p- Wert
Septum 10 (10-12) 12 (9-13) 0,397
LV- Hinterwand 10 (9-11) 10 (9-11) 0,891
LVEDD 49 (45-55) 49 (45-56) 0,873
LVESD 34 (29-39) 33 (28-36) 0,436
FS 41 (32-59) 51 (39-54) 0,321
LA 40 (38-45) 47 (42-49) 0,006
LAQ 39 (34-41) 38 (33-42) 0,590
LAL 50 (43-55) 46 (41-54) 0,537
RAQ 37(32-41) 40 (31-49 0,534
RAL 50 (43-55) 43 (39-51) 0,537
EF 62 (54-67) 58 (50-72) 0,534
E 0,80 (0,70-0,83) 0,63 (0,60-0,93) 0,396
A 0,50 (0,40-0,79) 0,60 (0,47-0,78) 0,450
E:A 1,40 (1,20-1,78) 1,19 (0,97- 1,53) 0,127
LA Grosse in mm? 1866 (1485-2180) 1634 (1462-2268) 0,561
RA Grosse in mm? 1621 (1413-2021) 1740 (1268-2069) 0,858

Abbildung 42: Echokardiographische Variablen, Gruppe ,, Lasso*
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4.3

ERGEBNISSE DER REGRESSIONSANALYSE

Die durchgefuhrte lineare Regressionsanalyse ergab fur die untersuchten echo-
kardiographischen Variablen eine Signifikanz von p=0,023 (Kl 0,0739; 0,978)
fur den Parameter LAL (vgl.Abb.43) beim Ablationsverfahren nach Pappone.

Die restlichen Parameter wiesen keine statistische Signifikanz auf.

95,0% Konfidenzinter-
Regressionskoeffizient B Standardfehler | p- Wert Exp(B) vall fir EXP(B)
Unterer Oberer
Wert Wert
Ablation(1=Pappone) 7,010 3,584 0,050 1107,3 0,986 1,2437
LAL 0,022 0,039 0,576 1,022 0,947 1,103
Ablation(1) by LAL -0,163 0,072 0,023 0,850 0,739 0,978
Konstante -0,306 1,918 0,873 0,736

Abbildung 43: SPSS- Output Regressionsanalyse, Parameter LAL, modifiziert

Die weiterfuhrenden Berechnungen der logarithmischen Odds Ratios (OR) fur

Erfolg und Versagen der Ablation sind in Abbildung 44 dargestellt (vgl.7.).
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log OR

85 38 41 44 47

3 56 59 62 65 68 71 74 77 8C

4

-5

Linksatrialer Diameter

—&— log(Odds Ratio) Lasso
—— log(Odds Ratio) Pappone

Abbildung 44: Logarithmus der Odds Ratio der Ablationsstrategien in Abhéngigkeit des LAL
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Die darauf folgende Kalkulierung der Wahrscheinlichkeit fur den Erfolg einer
bestimmten Ablationsstrategie zeigte eine signifikante Abnahme der Wahr-
scheinlichkeiten fur den Erfolg der definierten Ablationsstrategie ,Pappone® in
Abhangigkeit der Zunahme des linksatrialen Durchmesser in der longitudinalen
Ausrichtung im apikalen Vierkammerblick; hierbei sinkt die Wahrscheinlichkeit
eines Ablationserfolges beim Verfahren nach Pappone gegen 0 je grolder der

Diameter des linken Vorhofs ist.

Beim Verfahren ,Lasso” wurde die Wahrscheinlichkeit fur einen Erfolg der Abla-
tion bei zunehmendem LA- Diameter ansteigen, jedoch ist dieser Wert sta-
tistisch nicht signifikant (p=0,567, Kl (0,947;1,103)), und somit der Verlauf der
Kurve nicht bewertbar (vgl Abb.45).

0,9

0,8 1

0,7

0,6 -

0,5 | —o— Wahrscheinlichkeit flr
Erfolg Lasso

—l— Wahrscheinlichkeit fir
Erfolg Pappone

p (Erfolg)

0,4

0,3 1

0,2

0,1

LA Diameter longitudinal

Abbildung 45: Wahrscheinlichkeit des Erfolges der Ablationsstrategien in Abhingigkeit vom LA longi-
tudinal (lineare Regression)
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5 DISKUSSION

5.1 VERGLEICHSSTUDIEN DER PV-ABLATION

Die interventionelle Therapie beim Krankheitsbild des paroxysmalen, therapie-
refraktaren Vorhofflimmerns ist eine der groRen Herausforderungen der moder-
nen Elektrophysiologie. Die beiden theoretischen Ansatze der zu Grunde lie-
genden Pathophysiologie des Vorhofflimmerns - Gber den Unterhalt durch krei-
sende Erregungen auf der einen, und die Initiierung durch elektrisch aktive Foci
auf der anderen Seite - bilden die Rationale in der Wahl der kausalen Therapie
und somit eine elegante Mdglichkeit, um Patienten mit hohem Leidensdruck

potentiell kurativ zu behandeln.

In der gangigen Literatur zeigen sich postinterventionell Erfolgsraten von bis zu
95%, wobei die Ergebnisse der einzelnen Gruppen stark schwanken.
(12;26;28;59). Jedoch konnte ebenfalls in der Nachbeobachtungsphase bei et-
wa einem Drittel der Patienten ein erneutes Rezidiv von Vorhofflimmern nach-

gewiesen werden(20).

Pappone gibt fiur die zirkumferentielle PV- Isolation (n=251) eine Erfolgsquote
von bis zu 85% an (72;75), wobei hier lediglich das subjektive Fehlen von ar-

rhythmiebedingten Symptomen als Erfolg gewertet wird.

Die 1998 von Haissaguerre publizierten Daten zeigen eine Rezidivrate von 38%
ohne begleitende Medikation, wobei die Reablation bei 68,9% nach Erholung
abladierter, bzw. Erkennung neuer Foci erfolgte(28).

In einer weiteren Publikation im Jahre 2000 berichten Haissaguerre et al. von
56% der Patienten, die nach einer einmaligen Ablation frei von arrhythmiebe-
dingten Symptomen waren(26). Nach einmaliger Reablation konnte die Rate

auf 73% im 4- Monats- Follow-up erhéht werden.

Oral et al. berichten von 30% Rezidivraten bei paroxysmalem Vorhofflimmern
mit 9% Reablationen. Dabei wurden jedoch 21% der Patienten postinterventio-

nell zusatzlich mit antiarrhythmischer Medikation behandelt. Insgesamt konnte
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bei der untersuchten Gruppe (n=70) nach segmentaler PV- Ablation im Follow-
up von funf Monaten bei 83% eine signifikante Besserung, bzw. das Fehlen von
arrhythmiebedingten Symptomen gezeigt werden(64).

Oral verglich 2003 in einer randomisierten, prospektiven Arbeit die beiden gan-
gigsten Ablationsprozeduren an 80 Patienten und konnte erstmals die Uberle-
genheit der zirkumferentiellen PV- Ablation nachweisen; die Erfolgswahrschein-
lichkeit nach einmaliger segmentaler Radiofrequenzablation der PV lag bei
66%, nach zirkumferentieller Ablation immerhin bei 88% (67). Als erfolgreichen
Endpunkt wurde jedoch lediglich das Fehlen von arrhythmieassoziierten Symp-

tomen definiert.

In einer weiteren Studie griffen Karch et al. 2005 die von Oral beschriebene
Hypothese auf(46); in dieser neuen Arbeit konnte nun aufgezeigt werden, dass
kein signifikanter Vorteil der zirkumferentiellen (28%) gegenuber der segmenta-
len (47%) PV- Isolation besteht. Als Grund dieser Diskrepanz kann maoglicher-
weise die Tatsache gesehen werden, dass 57% der Patienten in der Karch-
Studie an einer strukturellen Herzerkrankung litten, wobei nur 5% der von Oral
untersuchten Patienten(65). Ferner wurde entsprechend der Originalbeschrei-
bung aus Sicherheitsgriinden wegen der Nachbarschaft zum Osophagus auf
die posteriore Ablationslinie zwischen den Lasionen um die rechten und linken
PV verzichtet.

Als Hauptgrund fur diesen Unterschied wird jedoch die Verwendung des LZ-
EKG betrachtet; neben der Symptomfreiheit flossen bei Karch die Ergebnisse
eines 7-Tage-Langzeit-EKG wahrend der 6-Monats-Follow-up-Untersuchung
zur Objektivierung des Ablationserfolges in die Auswertung mit ein. Diese Er-
gebnisse stimmen ebenfalls mit Studien Uberein, die asymptomatische Episo-
den in mehr als 50% der VHF- Patienten beschreiben (81), widersprechen je-
doch den von Pappone et al. 2004 publizierten Ergebnissen (74).

Es ist somit anzunehmen, dass Studien, die lediglich auf der Erkennung von
Symptomen basieren, zu einer deutlichen Uberschatzung der tatsachlichen Er-

folgsrate fuhren.

Aktuell Iasst sich konstatieren, dass die Katheterablation des paroxysmalen

VHF eine rasche Verbreitung erfahren hat, nachdem die Entdeckung der foka-
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len Triggerung aus den PV als entscheidende Rolle bei der Entstehung dieser
Arrhythmie publiziert wurde. Die Elimination der PV- Leitungseigenschaft mittels
Katheterablation ist heute eine allgemein akzeptierte Therapieoption bei par-

oxysmalem VHF und kann in 60-85% der Falle zum Therapieerfolg fuhren(95).

Bei einer Reablation liegen die Erfolgsraten Uber 80%. Dieses Verfahren stellt
leitlinienkonform bei symptomatischen und medikamentos refraktaren VHF-
Patienten in speziellen Zentren ein mittlerweile etabliertes Therapieverfahren
dar.

Die EinfUhrung einer neuen, schrittweisen Strategie fihrte in den vergangenen
drei Jahren bei chronisch persistierendem VHF zu enormen Fortschritten; es
erfolgte eine Kombination der altbekannten Prinzipien der PV- Isolation, der
Defragmentierung des zugrunde liegenden Substrates und der Applikation von
linearen Lasion mit dem Ziel der Terminierung des VHF durch die Ablation

(>80% im Sinusrhythmus nach mehrfacher Prozedur) (95).

Bei permanentem VHF kann die Katheterablation jedoch aufgrund der begrenz-
ten Nachbeobachtungszeit und der moglichen Komplikationen derzeit noch
nicht als klinische Routine gesehen werden. Hierbei ist es eminent wichtig, in
kinftigen Untersuchungen Pradiktoren zu identifizieren, die ein Fehlschlagen
der Ablationsprozedur bei VHF vorhersagen. Willems beschreibt hier als mogli-
che Parameter die Grofie des linken Vorhofs, die Dauer des VHF und die atria-

le Zykluslange (95).

FUr paroxysmales VHF qilt es, die unbefriedigenden Ergebnisse bezuglich der
hohen Rezidivrate nach der ersten Prozedur zu optimieren. Hier konnte die
Anwendung neuer Strategien (z.B. Testung der PV-Leitung durch Adenosin)

und Technologien (z.B. robotische Navigation) hilfreich sein (95) (vgl.5.5).
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5.2 EIGENE DATEN IM KONTEXT

In der vorliegenden Dissertation wurde der Einfluss von echokardiographischen
Variablen auf die Erfolgswahrscheinlichkeit einer Radiofrequenzablation unter-
sucht, unterschieden flr die zum Zeitpunkt der Datenerhebung zwei gangig-
sten Ablationsstrategien. Als unabhangiger Faktor fur das Auftreten von VHF ist
die Grolie des linken Atriums bereits etabliert (31;36;48;88).

Die statistische Auswertung der vorliegenden Daten zeigt, dass ein vergrol3er-
tes LA mit einem schlechteren Outcome bei einer Intervention assoziiert ist. In
der ,Erfolgsgruppe” zeigte sich das LA mit 40 (38;45)mm grenzwertig, in der
Gruppe ,kein Erfolg“ dagegen mit 44 (39;49)mm doch deutlich dilatiert. Dieser
Wert wies eine statistische Signifikanz von p= 0,028 auf.

Die Ergebnisse der Arbeit stimmen mit den Erkenntnissen der Arbeitsgruppe
um Lo aus dem Jahr 2009 Uberein, welche den Nachweis erbringen konnte,
dass ein kleineres LA mit einem besserem Langzeitergebnis nach zirkumferen-
tieller Ablation der PV assoziiert ist (52).

Nachfolgend wurden die Variablen differenziert nach Ablationsmethode unter-
sucht. Im Patientengut dieser Arbeit lag die VorhofgroRe vor der Intervention
nach ,Lasso“ im Median in der Gruppe ,Erfolg der Ablation“ bei 40 (38;42)mm,
in der Gruppe ,kein Erfolg der Ablation“ dagegen bei 47 (42;49)mm. Hier zeigt
sich ebenfalls ein statistischer Vorteil flr einen kleineren linksatrialen Diameter
(p= 0,0006).

In der Ablationsgruppe ,Pappone“ wies die ,Erfolgsgruppe” einen Durchmesser
des linken Atrium von 41 (38;46)mm, die Gruppe ,kein Erfolg der Ablation* ei-
nen mit 42 (38;48)mm fast identisch gering dilatierten Diameter auf. Hier konnte
kein statistischer Vorteil eines kleineren Durchmessers nachgewiesen werden
(p= 0,514). Hingegen zeigte sich bei diesem Ablationsverfahren ein besseres
Outcome flr Patienten, die, gemessen im apikalen Vierkammerblick, einen ge-
ringeren linksatrialen Diameter in der longitudinalen Achse aufweisen. Die
Gruppe ,Erfolg“ hatte mit 49 (43;53)mm einen um 4mm kleineren linken Vorhof
als die Gruppe ,kein Erfolg“ mit 53 (49;58)mm (p= 0,014). In der ,Lassogruppe*
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konnte kein statistischer Vorteil eines kleineren linksatrialen Diameter im apika-
len Vierkammerblick nachgewiesen werden (p= 0,537).

Die restlichen erhobenen Variablen zeigten keine statistische Signifikanz.

Um den Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit auf einen Erfolg der
Ablation und einer Variable nachzuweisen, wurde eine logistische Regressions-
analyse durchgefuhrt. Hierbei konnte nachgewiesen werden, dass die Wahr-
scheinlichkeit fur eine erfolgreiche Ablation beim Verfahren ,Pappone® mit zu-
nehmendem LAL deutlich sinkt (p=0,023, Kl (0,739;0,978). Diese Signifikanz
konnte bei ,Lasso” nicht gezeigt werden (p=0,567, Kl (0,947;1,103)).

Hof et. al stellten kirzlich in einer Studie an 50 Patienten mit VHF (40% par-
oxysmales, 60% persistierendes VHF) eine kaum nachweisbare Korrelation
zwischen echokardiographisch gemessenem linksatrialen Diameter und der
tatsachlichen Groe des linken Atrium fest, welche computertomographisch
errechnet wurde (p<0,001); Nach Hof et al. sollte daher die Indikation fur eine
Ablation nicht nur anhand des echokardiografisch festgestellten LA- Diameter

gestellt werden (36).

62



5.3 BEWERTUNG DER DATENERHEBUNG UND DER
STATISTISCHEN VERFAHREN

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse einer
prospektiv durchgefuhrten randomisierten Studie. Das zu Grunde liegende Pa-
tientenkollektiv stammt aus der 2005 in Circulation veroffentlichten Arbeit
,Freedom From Atrial Tachyarrhythmias After Catheter Ablation of Atrial Fibrilla-
tion: A Randomized Comparison Between 2 Current Ablation Strategies” von M.
Karch et al (46). Die Erhebung der echokardiographischen Parameter erfolgte
hierbei anhand von vorliegenden Ausdrucken und aus der Datenbank des
Deutschen Herzzentrum Munchen. Die Echokardiographie als dynamische Un-
tersuchungsform stellt ein untersucherabhangiges Verfahren dar, woraus gene-
rell eine geringere Objektivitat resultiert. Ebenfalls limitierend fur die statistische

Auswertung wirkt sich die geringe Fallzahl aus.

5.4 AUSBLICK

Das Hauptaugenmerk wird in Zukunft sicherlich auf die Initiation einerseits, an-
dererseits auf die Aufrechterhaltung von VHF gerichtet sein. Dies fordert ent-
sprechend eine Veranderung der Ablationsstrategie, die eine Kombination von
PV- Isolation und linksatrialen linearen Lasionen zur Verringerung von VHF-
Rezidiven in Aussicht stellt, wobei aber insbesondere das Risiko eines Narben-
Reentry bei inkompletten Lasionen beachtet werden muss. Aufgrund der derzei-
tigen technischen Limitation sind komplette lineare Lasionen aber nur schwer
realisierbar, was in verschiedenen Arbeiten, wie z.B. von Ernst (18) unter Zuhil-

fenahme von non-contact Mapping-Systemen gezeigt werden konnte.

Aktuell erleichtern 3D- CT- oder MRT Rekonstruktionen des linken Atrium die
Ablation, die mit dem Navx-/ Ensite- Mappingsystems vollzogen werden und

gewahrleisten so eine groRere Sicherheit dieses Eingriffs; ferner stellt die 3D-
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realtime- Abbildung des Ablationskatheters und des Lassokathers in den PV
einen Vorteil dar (49).

Als weitere technische Neuerung findet sich derzeit die robotergestitzte PV-
Ablation in klinischer Erprobung und konnte erste gute Ergebnisse vorweisen
(47).

Eine weitere Mdglichkeit um neue Daten prainterventionell zu akquirieren, stellt
die Verwendung eines Gewebsdopplers oder die 3D- Echokardiographie dar.
Mit diesen sehr neuen, nichtinvasiven Untersuchungsmethoden besteht die
Moglichkeit, neue morphologische und funktionelle Daten zu erheben. Der 3D-
Ultraschall produziert raumliche Standbilder und der 4D-Ultraschall (auch ge-
nannt Live-3D) lasst dreidimensionale Darstellung in Echtzeit zu. Die Daten
werden fiur die Bildverarbeitung und Visualisierung computergestutzt in eine 3D-
Matrix eingetragen. So konnen dann Darstellungen von Schnittebenen aus be-

liebigen Blickwinkeln auf das Objekt erzeugt werden.

Um gegebenenfalls weitere Zusammenhange wie z.B. den Einfluss der diastoli-
schen Relaxation mit dem E/A- Verhaltnis nachzuweisen, sind weitere prospek-
tive Studien notig; aktuell wird am deutschen Herzzentrum in Minchen eine
derartige Arbeit durchgeflhrt.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Als haufigste persistierende Rhythmusstérung stellt das VHF eine grof3e Her-
ausforderung im klinischen Alltag dar. In den vergangenen Jahren wurden meh-
rere Strategien entwickelt, die ektope Foci im Mundungsbereich der Pulmonal-
venen als kausale Therapieoption des VHF therapeutisch angehen. Hierbei
werden von den Autoren unterschiedliche Angaben uUber die jeweiligen Er-
folgsaussichten der beiden gangigen Ablationsprozeduren angegeben.

Ziel dieser Arbeit war es nun, echokardiographische Variablen zu identifizieren,
die praprozedural zum einen eine Abschatzung des Therapieerfolges einer Ra-
diofrequenzablation ermdglichen, bzw. zum anderen ein bestimmtes Ablations-

regim bei definierten echokardiographischen Parametern favorisieren.

Zur Beantwortung dieser Fragen, basierend auf den Daten der Arbeit von Karch
et al., wurden praprozedural erfasste Daten statistisch mittels t- und chi*-Test

ausgewertet, sowie eine logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt.

Die Untersuchung der echokardiographischen Parameter (n=100) ohne Be-
rucksichtigung der Ablationsmethode ergab eine statistische Signifikanz fir den
Parameter LA (p=0.028).

In der Gruppe ,Pappone® zeigt sich eine statistische Signifikanz von p=0,014
bei LAL und der LA- GroRRe (p=0,020). Hierbei konnte durch die Regressions-
analyse statistisch nachgewiesen werden, dass ein grolierer linksatrialer Dia-

meter mit einem negativen Erfolg der Ablation assoziiert ist (p=0,023).

Das segmentale Ablationsverfahren zeigt den Parameter LA als statistisch sig-
nifikant (p=0,006) an, die Regressionsanalyse konnte jedoch keinen statisti-
schen Zusammenhang fur einen Erfolg der Ablation bei zu- oder abnehmendem

LA- Diameter nachweisen (p=0,567)

Ein statistisch signifikanter Unterschied bzgl der anamnestischen Angaben und

Grunderkrankungen konnte in keiner Untersuchung erbracht werden.
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7 BERECHNUNGEN UND FORMELN

Log OR = Konstante + (Regressionskoeffizient B Verfahren x Ablationsverfah-
ren) + (Regressionskoeffizient Verfahren x LAL — ( (Ablation by LAL) x LAL x

Verfahren)

P(Erfolg)=EXP(log OR)/(1 + EXP(log OR))

SPSS- Output Regressionsanalyse, Parameter LAL, modifiziert

95,0% Konfidenzinter-
Regressionskoeffizient B Standardfehler | p- Wert Exp(B) vall fur EXP(B)
Unterer Oberer
Wert Wert
Ablation(1=Pappone) 7,010 3,584 0,050 1107,3 0,986 1,2437
LAL 0,022 0,039 0,576 1,022 0,947 1,103
Ablation(1) by LAL -0,163 0,072 0,023 0,850 0,739 0,978
Konstante -0,306 1,918 0,873 0,736
Kodierungen
Haufigkeit | Parameterkodierung
Ablation  Pappone 46 1
Lasso 47 0

Urspriinglicher Wert

Interner Wert

kein Erfolg der Ablation
Erfolg der Ablation

0
1
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LAL log(Odds Ratio) Wahrscheinlichkeit fiir Erfolg
Lasso Pappone Lasso Pappone
35 0,464 1,769 0,61396266 0,85433327
36 0,486 1,628 0,61916368 0,83589547
37 0,508 1,487 0,62433751 0,81562756
38 0,53 1,346 0,62948311 0,79347491
39 0,552 1,205 0,63459948 0,76941306
40 0,574 1,064 0,63968564 0,74345421
41 0,596 0,923 0,64474064 0,71565298
42 0,618 0,782 0,64976354 0,686111
43 0,64 0,641 0,65475346 0,65497948
44 0,662 0,5 0,65970952 0,62245933
45 0,684 0,359 0,66463087 0,58879834
46 0,706 0,218 0,6695167 0,55428518
47 0,728 0,077 0,67436623 0,51924049
48 0,75 -0,064 0,6791787 0,48400546
49 0,772 -0,205 0,68395338 0,44892873
50 0,794 -0,346 0,68868956 0,41435275
51 0,816 -0,487 0,69338659 0,38060055
52 0,838 -0,628 0,69804383 0,34796417
53 0,86 -0,769 0,70266065 0,31669547
54 0,882 -0,91 0,7072365 0,28699984
55 0,904 -1,051 0,71177081 0,25903312
56 0,926 -1,192 0,71626307 0,23290143
57 0,948 -1,333 0,72071278 0,20866356
58 0,97 -1,474 0,7251195 0,18633539
59 0,992 -1,615 0,72948278 0,16589559
60 1,014 -1,756 0,73380223 0,14729202
61 1,036 -1,897 0,73807747 0,13044839
62 1,058 -2,038 0,74230816 0,11527054
63 1,08 -2,179 0,74649398 0,10165221
64 1,102 -2,32 0,75063466 0,08948006
65 1,124 -2,461 0,75472992 0,07863785
66 1,146 -2,602 0,75877954 0,06900981
67 1,168 -2,743 0,76278332 0,0604832
68 1,19 -2,884 0,76674106 0,05295019
69 1,212 -3,025 0,77065263 0,04630915
70 1,234 -3,166 0,7745179 0,04046544
71 1,256 -3,307 0,77833676 0,03533183
72 1,278 -3,448 0,78210914 0,03082856
73 1,3 -3,589 0,78583498 0,02688327
74 1,322 -3,73 0,78951426 0,02343067
75 1,344 -3,871 0,79314697 0,02041218
76 1,366 -4,012 0,79673312 0,01777548
77 1,388 -4,153 0,80027276 0,01547399
78 1,41 -4,294 0,80376594 0,0134664
79 1,432 -4,435 0,80721275 0,01171617
80 1,454 -4,576 0,81061327 0,01019107
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