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Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition und Klassifikation
Der Begriff Vorhofflimmern (VHF) bezeichnet eine pathologisch erhéhte und unkoordinierte

elektrische Aktivitat der Vorhofe, welche meistens mit einer arrhythmischen
Herzkammerkontraktion in Verbindung steht und im EKG durch irregulére bzw. arrhythmische
RRIntervalle und das Fehlen einer P-Welle charakterisiert wird [20].

Eine spezifische Unterteilung des Vorhofflimmerns l&sst sich nach mehreren Gesichtspunkten
vornehmen. Als Beispiel ist hier zuerst die gebréuchlichste Klassifikation nach dem zeitlichen
Verlauf des Vorhofflimmerns zu nennen. Diese geht auf Gallagher und Camm zuriick und
unterscheidet akutes von chronischem VHF, welches die Autoren auBerdem in die Subgruppen
paroxysmal, persistierend und permanent unterteilen [45]. Des Weiteren ist auch eine Einteilung nach
der Kammerfrequenz [45], bei welcher bradykardes, normokardes und tachykardes VHF
unterschieden wird, oder auch der Atiologie moglich. Hier unterscheidet man idiopathisches
Vorhofflimmern (,, lone atrial fibrillation*) [124], bei Patienten unter 60 Jahren und ohne sonstige
Herzerkrankungen, welches etwa 2%-11% aller Patienten mit VVorhofflimmern betrifft [17, 124], von
sekundarem VHF, bei dem das VHF zusammen mit anderen Grunderkrankung des Herzens wie z.B.
angeborenen Herzfehlern oder Herzklappenfehlern auftritt [15].

Die ,,European society of cardiology* (ESC) unterscheidet bei Vorhofflimmern, mit einer Dauer von

mehr als 30 Sekunden, heute folgende Subgruppen [20]:

- initiales/akutes Vorhofflimmern:
Erstmalig diagnostiziertes VHF, symptomatisch oder asymptomatisch

- paroxysmales Vorhofflimmern:
Wiederkehrendes VHF (zwei oder mehr Episoden) mit einer jeweiligen Episodendauer von weniger

als sieben Tagen und selbststandiger Konversion in den Sinusrhythmus.

- persistierendes Vorhofflimmern:
VHF mit einer Episodendauer von mehr als sieben Tagen ohne selbststandige Konversion der
Flimmerepisoden. Diese Art des Vorhofflimmerns ist jedoch elektrisch und oder medikamentds

konvertierbar.



- ,long-standing* Vorhofflimmern

Von ,,long-standing™ Vorhofflimmern wird gesprochen, wenn das Vorhofflimmern bereits seit mehr

als einem Jahr durchgehend besteht, bevor eine Rhythmuskontrolle versucht wird.

- (akzeptiertes) permanentes Vorhofflimmern:

Anhaltendes VHF bei gleichzeitig erfolgloser Kardioversion.

Wird keine Rhythmuskontrolle angestrebt, spricht man auch von akzeptiertem permanentem
Vorhofflimmern [20].

First diagnosed episode of atrial fibrillation

Paroxysmal
(usually <48 h)
Persistent
(>7 days or requires CV)
.
p Persistent (> year)

Abb. 1: Unterarten des Vorhofflimmerns [20]

1.1.2 Historie
Die Geschichte des Vorhofflimmerns beginnt mit dem englischen Arzt William Harvey, der in

seinem, im Jahre 1628 erschienenen, Buch ,,Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in
animalibus® erstmals nicht nur den Blutkreislauf, sondern auch eine ,,unbekannte wellenférmige
Bewegung des rechten Herzohres im Moment des Todes* beschreibt [136]. Etwa 100 Jahre spiter
kann der Franzose Jean Baptist de Sénac Harveys Beobachtungen durch eigene Experimente
bestatigen. Er stellte auRerdem einen Zusammenhang zwischen einem irreguldren Puls und der
Mitralklappenstenose her [92].

Im Jahre 1904 weist der Schotte Sir James Mackenzie bei Patienten mit arrhythmischem Puls
(,,Arrhythmia perpetua“) das Fehlen der a-Welle in der vendsen Druckkurve nach [89] und bringt

dies spater mit einer fehlenden VVorhofkontraktion in Verbindung [90].
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Nur zwei Jahre danach verdffentlicht Willem Einthoven [36] erstmals ein EKG, auf dem sich
Vorhofflimmern zeigt, jedoch ohne bereits einen Zusammenhang zu den bereits beschriebenen
Rhythmusstérungen des Herzens herstellen zu kénnen. Dies gelingt Rothberger und Winterberg erst
19009, als sie zeigen konnen, dass bei manuell ausgeléstem Vorhofflimmern keine Kontraktion der
Vorhoéfe mehr nachweisbar ist, was sich im EKG als ein Fehlen der P-Welle sowie unregelmaRigen
QRS-Komplexen zeigt. Auf diese Weise zeigen sie endglltig den Zusammenhang zwischen
Vorhofflimmern und ,,Arrhythmia perpetua‘ [120].

Erste Ideen flr einen moglichen Pathomechanismus beim Vorhofflimmern kommen von Sir Thomas
Lewis, welcher eine Form der kreisenden Erregung fiir das VHF verantwortlich macht [85] und die
Rolle des AV-Knoten bei der Auspragung der Brady- oder Tachyarrhythmie erkennt [84].

Diese Idee wird einige Jahre spater von Moe et al. aufgenommen und modifiziert, als er die Theorie
der ,,multiple wavelets postuliert [95].

Richtungsweisende Erkenntnisse zur Frage nach der Aufrechterhaltung und Chronifizierung von
Vorhofflimmern liefern die Beobachtungen von Davies et al. [32] und Wijffels et al. Sie weisen durch
Vorhofflimmern induzierte Verédnderungen des VVorhofs nach, welche ihrerseits

Vorhofflimmern begiinstigen (,,Atrial fibrillation begets atrial fibrillation) [137].

AbschlieRend sind aulRerdem die Erkenntnisse von Haissaguerre et al. erwahnenswert. Sie kdnnen
zeigen, dass ,, ektope Foci “, die sich hdufig im Bereich der Pulmonalvenen befinden, VVorhofflimmern
auslosen kdnnen [54] und tragen damit nicht nur zum Verstandnis des Pathomechanismus, sondern

auch zur Entwicklung der Pulmonalvenenisolation bei.

1.1.3 Epidemiologie und medizinkonomische Bedeutung
Mit einer Pravalenz von ca. 0,9% - 1% in der Gesamtbevolkerung ist Vorhofflimmern die haufigste

aller Herzrhythmusstérungen [49]. Gleichzeitig zeigt die Erkrankung eine deutlich positive
Korrelation mit dem Alter. So sind zwar nur etwa 0,1% der Menschen unter 55 Jahren, jedoch 9%
der Menschen Uber 80 Jahren betroffen [49]. Das mittlere Alter aller Patienten mit VHF in den USA
betragt dabei ca. 75 Jahre und 70% der Patienten liegen in einem Altersbereich zwischen 68 - 85
Jahren [38].
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Abb. 2: Pravalenz von Vorhofflimmern in der Gesamtbevdlkerung in den USA (Kalifornien) in Abhéngigkeit
von Alter und Geschlecht [49]

Neben dem Alter sind es vor allem strukturelle Veranderungen, welche das Risiko, an VHF zu
erkranken, stark erhohen. Zu diesen zéhlen die linksventrikulare Hypertrophie des Herzen,
Klappenfehler wie die Mitralklappeninsuffizienz oder die Aortenklappenstenose und ein vergrolierter
linker VVorhof [72, 83].

Die Mortalitdt von VHF ist gegenlber der unter Sinusrhythmus um den Faktor 1,5 - 2 erhoht [71,
72], was vor allem auf das deutlich erhohte Risiko fur periphere Embolien (Faktor 4 - 5) [72]
zurlickzufuhren ist. Dieses Risiko ist dabei gleichzeitig altersabhangig und steigt von ca. 15% in der
Gruppe der 50 - 59-Jahrigen auf ca. 23,5% in der Gruppe der 80 - 89-Jahrigen [72]. Am hochsten ist
das Risiko jedoch bei zusatzlichem Vorliegen eines rheumatischen Klappendefektes. Hier erhoht es
sich auf das bis zu 17-fache [71]. In diesem Zusammenhang ist auch der sogenannte CHA>DS>VASc-
Score erwahnenswert. Denn es konnte gezeigt werden, dass ein Wert von gréRRer oder gleich drei mit
einer erhdhten Mortalitat nach einer Kardioversion assoziiert ist [139]. Der CHA2DS,VASc-Score
errechnet sich dabei aus verschiedenen Parametern (Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Alter,
Diabetes mellitus Typ I/11, Schlaganfall/TIA, GefaRerkrankung und Geschlecht) und ist ein Mal3 fir
das Risiko eine Thrombembolie zu erleiden (vgl. Kapitel 1.1.6) [20]. AulRerdem erhoht sich fiir
Patienten mit Vorhofflimmern mit zunehmenden Werten im CHADS; -/ und CHA2DS>-VASc-Score
auch das Hospitalisationsrisiko [101].

Die wirtschaftliche Bedeutung von VVorhofflimmern ergibt sich vor allem aus den steigenden direkten
Kosten flr stationdre Krankenhausaufenthalte und fiir Therapieversuche, sowie fiir die hdufig
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notwendige antithrombotische Medikation. Je nach Behandlungskonzept variieren die
durchschnittlichen jahrlichen Kosten pro Patient dabei zwischen 1589 Euro (Rhythmuskontrolle) und
574 Euro (Frequenzkontrolle). Bei geschatzten 800.000 Patienten in Deutschland ergeben sich somit
jahrliche Kosten von iber 660 Millionen Euro [91]. Zu beachten ist hierbei, dass bis zum Jahr 2050
aufgrund der demographischen Entwicklung ein Anstieg der Pravalenz des VHF um den Faktor 2,5
prognostiziert wird, wodurch Bedeutung und Kosten in den nachsten Jahren weiter zunehmen werden
[49].

Zudem ist bei einem Anstieg der Prdvalenz auch mit einem Anstieg der Komplikationen wie dem

Schlaganfall und den damit verbundenen Therapiekosten zu rechnen.

1.1.4 Pathophysiologie
Betrachtet man die Modelle zur Pathogenese von Vorhofflimmern, so lassen sich grundsétzlich

zunéchst VHF ausldsende Faktoren von VHF stabilisierenden Faktoren unterscheiden.

Als Ausléser von VHF wurden dabei vor allem vorzeitig einfallende Erregungen z.B. im Rahmen
von atrialen Extrasystolen identifiziert [7].

So zeigt sich, dass bei Patienten mit paroxysmalem VHF kurz vor Beginn einer Flimmerepisode
vermehrte Supraventrikulére Extrasystolen (SVES) nachgewiesen werden kdénnen [58, 62]. Die
Arbeitsgruppe um Haissaguerre [54] kann schliel}lich ektope rhythmogene Zellen im Bereich der
Pulmonalvenen nachweisen und identifiziert diese als h&ufige Ausloser von vorzeitig einfallenden
Erregungsfronten im Vorhof.

Derartige, irregulare bzw. vorzeitig auftretende Erregungsfronten koénnen unter bestimmten
Bedingungen zur Entstehung von Re-Entry-Erregungen fuhren, welche von Moe et al. [95] im
Rahmen der ,, Multiple wavelet Hypothese* fir Vorhofflimmern verantwortlich gemacht werden.
Moe’s Hypothese geht dabei von der Existenz mehrerer, voneinander unabhéngigen und vor allem
zufalligen Kreiserregungen aus, welche sich gegenseitig ausloschen und induzieren konnen.
Elektrophysiologische Beobachtungen fuhren im Laufe der Zeit zu einer Modifikation dieses
Modells, sodass man heute von einem stabilen, periodischen und sich selbst erhaltenden Re-Entry
(,,Mother-Rotor ©) ausgeht, welcher seinerseits das umliegende Gewebe aktiviert und dabei das fur
Vorhofflimmern typische Wellenmuster induziert [69].

Die Entstehung von Re-Entrys beruht dabei auf elektrophysiologischen Besonderheiten der
Vorhofzellen und hier vor allem auf lokalen Unterschiede in der Refraktirzeit der atrialen
Muskelzellen [5, 6]. Trifft die Front einer vorzeitigen Erregung auf nicht-erregbares oder refraktares
Gewebe, kann sie sich in Folge dessen nicht radidr, sondern lediglich unidirektional ausbreiten und

beginnt das nicht-erregbare Gebiet zu umrunden. Erreicht die Erregungsfront nun das zuvor noch
9



refraktdre Gewebe von der anderen Seite und ist dieses zu diesem Zeitpunkt nicht mehr refraktér, so
entsteht ein Re-Entry, dessen Ldnge durch Refraktarzeit und Ausbreitungsgeschwindigkeit der
Erregungsfront (Kreislange = Refraktarzeit * Leitungsgeschwindigkeit) definiert wird [6, 8, 61] (vgl.
Abbildungen 3-5).

| [ I
unidirektionaler Block unidirektionaler Blaock kreisende Erregung

Abb. 3-5: Unidirektionaler Konduktionsblock und Entstehung eines Re-Entrys [125]

Je kleiner dabei die Kreislange ist, desto weniger Gewebeflache benétigt der Re-Entry im Vorhof.
Da es aulRerdem vor allem die Unterschiede in den Refraktarzeiten sind, welche die Entstehung von
Re-Entrys ermdglichen, ist leicht verstandlich, dass sehr kurze Refraktarzeiten, aber auch ein groler
Vorhof die Wahrscheinlichkeit fur Vorhofflimmern erhéhen [65, 117]. Aufgrund ihres Einflusses auf
die elektrophysiologischen Eigenschaften der atrialen Zellen wirken sich auch Bradykardien sowie
eine parasympathische oder sympathische Stimulation auf die Entstehung von Re-Entrys aus und
kénnen somit VHF begtinstigen [8].

Besteht VVorhofflimmern Uber langere Zeitrdume, so finden mit der Zeit elektrische und strukturelle
Verénderungen statt, welche ihrerseits Re-Entrys und somit das VHF stabilisieren und damit zur
Chronifizierung von VHF beitragen konnen. Dieses Konzept (,, Atrial fibrillation begets atrial
fibrillation ) wurde maldgeblich von Wijffels et al. [137] erarbeitet.

Sie zeigen im Ziegenmodell, dass wiederholt ausgeldste Flimmerepisoden mit der Zeit immer l&anger
andauern und sogar persistieren kénnen.

Um einer toxischen Calciumuberladung zu entgehen, die durch die erhéhte Entladungsfrequenz unter
Vorhofflimmern bedingt ist, wird die Dichte der L-Typ-Calcium-Kanéle auf der Zellmembran der
atrialen Myozyten verringert. Dies fuhrt zu einer Verkirzung der Aktionspotentialdauer bzw. einer
friihzeitigen Repolarisation [140]. Die Folge ist eine verkiirzte Refraktérzeit der Myozyten [31, 137,
140]. Gleichzeitig nimmt auch die Dichte der spannungsabhéngigen Natrium-Kanéle unter VHF ab,
wodurch sich Depolarisation und Ausbreitungsgeschwindigkeit verlangsamen [47]. Beide
Mechanismen fiihren zu einer verkirzten Kreisldnge, welche wiederum VHF beglnstigt bzw.
stabilisiert. Unter Sinusrhythmus sind diese Veranderungen jedoch innerhalb weniger Tage reversibel
[31, 140].
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Nach einigen Wochen kommt es, bedingt durch die andauernde Dehnung des Vorhofs unter VHF,
daruber hinaus zur Aktivierung von Signalwegen, welche ihrerseits zu strukturellen Veranderungen
wie Myolyse, Zellhypertrophie und Fibrose flihren [2, 50, 99]. Gleichzeitig bedingt ein andauerndes
VHF eine Dilatation des linken Vorhofs [99, 130], was sich im Tierversuch in langer andauernden
und leichter auslosbaren Flimmerepisoden dufRert [63]. Es ist offensichtlich, dass Dilatation und
Fibrose nicht nur die Flache fur mdogliche Re-Entrys vergrofern, sondern auch die regulére
Ausbreitung einer elektrischen Erregungsfront im Vorhof stéren und somit die Entstehung von
unidirektionalen Konduktionsblocken fordern. Dadurch werden Re-Entrys und damit auch VHF
weiter begunstigt und stabilisiert [4]. Das Ausmal} einer solchen Fibrose l&sst sich dabei
beispielsweise mittels ,, Delayed Enhancement MRI* quantifizieren und zeigt in einigen Studien
einen Zusammenhang mit dem Erfolg einer PV1 [3, 104]. Es kann auRerdem gezeigt werden, dass es
bei Patienten mit Vorhofflimmern neben der Dilatation des linken Vorhofs auch zu einer
VergroRerung der Pulmonalvenenostien kommt [74, 79, 86, 130].

Im Gegensatz zu den elektrischen und ionischen Veranderungen sind die genannten strukturellen

Verénderungen auch nach erfolgreicher Kardioversion nur sehr langsam rucklaufig [11].

Zusammenfassend wird (paroxysmales) VHF zundchst durch die Aktivitét lokaler Trigger im Bereich
der Pulmonalvenen ausgeldst [54] und induziert unbehandelt elektrische und strukturelle
Veréanderungen, die im Zusammenspiel mit der elektrischen Aktivitat der Pulmonalvenen schlieflich
zu persistierendem oder permanentem VHF flihren [98, 109].

Dieser kontinuierliche und natirliche Verlauf von paroxysmalem VHF, hin zu chronischem

Vorhofflimmern wird auch durch die Ergebnisse von Langzeitstudien bestétigt [76].

1.1.5 Symptome und Diagnostik
Maogliche Symptome von VHF sind vielfaltig und werden vor allem bei jungen Frauen mit

Bluthochdruck und begleitender Tachykardie beobachtet.
Dabei wird von betroffenen Patienten primar Gber Palpitationen, Schwindel und Midigkeit, etwas

seltener auch tber Brustschmerzen und/oder Atemnot berichtet [75, 116].
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Abb. 6: Symptome und Haufigkeit des Auftretens bei Patienten mit VVorhofflimmern [116]

Der naheliegende Verdacht, dass diesen Symptomen eine zerebrale Hypoperfusion, bedingt durch die
bei VHF héufig verringerte Ejektionsfraktion (EF), zugrunde liegt, kann bislang nicht bewiesen
werden, da sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der EF und Symptomen bzw. deren
Auspragung ergibt [118].

VHF kann jedoch auch asymptomatisch verlaufen. Angaben Uber die Prévalenz von
asymptomatischem VHF bzw. dem Anteil von asymptomatischen VVHF-Episoden variieren je nach
untersuchter Population und Screeningmethode sehr stark [39]. So zeigen verschiedene Studien, dass
bei 40 - 70% der registrierten Episoden von VHF vom Patienten keine Symptome bemerkt werden
[39, 64]. Eine Studie von Page et al. [112] dokumentiert bei Patienten mit paroxysmalem VHF sogar
ein bis zu 12mal haufigeres Auftreten von asymptomatischen Episoden gegeniiber symptomatischen
Episoden. Jedoch zeigen Patienten mit paroxysmalem VHF insgesamt h&ufiger Symptome als
Patienten mit persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern [116].

Aufgrund der unzuverldssigen Symptomatik wird die Diagnose Vorhofflimmern fast ausschlieRlich
durch ein EKG bzw. LZ-EKG gestellt. Das Fehlen der P-Welle definiert das VVorliegen von VHF hier
eindeutig.
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1.1.6 Therapie
Die aktuellen Richtlinien unterscheiden neben der Schlaganfall-Prévention zwei grundsétzliche

Ansatze zur Therapie von VHF. Die Frequenzkontrolle und die Rhythmuskontrolle. Eine
Uberlegenheit einer der beiden Strategien beziiglich Mortalitat und Schlaganfallrisiko kann dabei,
zumindest flr &ltere Patienten, bisher nicht nachgewiesen werden [132, 138]. Vor allem bei jlngeren
symptomatischen Patienten sollte jedoch primér eine Rhythmuskontrolle angestrebt werden, um der
drohenden Chronifizierung entgegenzuwirken [20].

Aufgrund des erhohten Schlaganfallrisikos wird in Abhédngigkeit von der erreichten Punktzahl im
CHA2DS,VASc-Score fiir einen GroRteil der Patienten eine Antikoagulation mit Aspirin oder einem
Vitamin-K-Antagonist empfohlen. Lediglich Patienten mit einem Wert von Null im CHA2DS>VASc-
Score sollen dabei nicht antikoaguliert werden. Fur Patienten mit einem Wert von Eins empfiehlt sich
eine orale Antikoagulation (OAK) mit einem Vitamin-K Antagonisten oder aber 75 mg — 325 mg
Aspirin taglich, wobei eine OAK préferiert wird. Bei Patienten mit einem Wert von gréRer oder gleich
Zwei wird unter Abwagung der Blutungsrisiken eine OAK empfohlen. Der Zielwert bei einer

Behandlung mit einem Vitamin-K Antagonisten liegt dabei bei einem INR von 2,5 (2-3) [20].

Die Frequenzkontrolle zielt primar darauf ab, durch den Einsatz von Betablockern, Calcium
Antagonisten oder Digitalis-Praparaten eine Kontrolle der haufig erhdhten Ventrikelfrequenz unter
VHF zu erreichen.

Auch wenn eine strikte Kontrolle der Herzfrequenz von < 80 Schldgen pro Minuten, in Bezug auf die
Mortalitdt und das Auftreten typischer Komplikationen (Schlaganfall, Blutung, Embolie,
Herzversagen und Arrhythmien), keine Vorteile gegenlber einer moderaten Kontrolle (< 110
Schléagen pro Minute) zu haben scheint [131], wird eine Zielfrequenz von 60 - 80 Schlédgen pro Minute
in Ruhe, sowie eine Zielfrequenz von 90 - 115 Schlagen pro Minute unter mittlerer kérperlicher
Belastung empfohlen [20].

Im Gegensatz dazu ist es das Ziel der Rhythmuskontrolle, den Sinusrhythmus wiederherzustellen und
zu erhalten. Dies geschieht meist durch Abgabe eines elektrischen Schockes (elektrische
Kardioversion) mit anschlieBender Verabreichung von Antiarrhythmika der Klassen Ic, Il oder
Betablockern. Alternativ kann versucht werden, die Wiederherstellung des Sinusrhythmus
ausschlieBlich durch Gabe der o0.g. anti-arrhythmischen Medikation zu erreichen (medikamentdse
Kardioversion) [20].

Eine erste chirurgische und damit invasive Maoglichkeit zur Therapie bietet die von Cox et al. [29]

entwickelte ,MAZE-OP* an. Bei dieser Operationstechnik soll durch selektive
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Kompartimentalisierung von atrialem Muskelgewebe und dem daraus resultierenden Narbengewebe
eine Unterteilung des Vorhofs in mehrere kleine, elektrisch voneinander isolierte Bereiche erreicht
werden, sodass die Wahrscheinlichkeit der Ausbildung von Re-Entrys sinkt. Obwohl das
urspringliche Verfahren im Laufe der Jahre mehrfach angepasst und verbessert wird (von Maze | hin
zu Maze I11 und Mini-Maze) und hohe Erfolgsquoten (80 - 99%) [68] aufweist, stellt diese Form der
chirurgischen Intervention aufgrund ihrer Komplexitét (Einsatz der Herz-LungenMaschine) und den
damit verbundenen Risiken und Nebenwirkungen [68, 126] heute keine generelle Therapieoption
mehr dar.

Um die Problematiken einer offenen Herz-OP zu umgehen haben sich stattdessen minimalinvasive
Verfahren auf der Basis der Kathetertechnik etabliert.

Dabei wird zundchst die Grundlage der Maze-Verfahren aufgegriffen und mittels
Radiofrequenzablation lineare L&sionen im rechten und linken Vorhof gesetzt [53]. Auch wegen
technischer Schwierigkeiten flhrt dieses Verfahren jedoch nur zu niedrigen Erfolgsquoten [37, 44,
53]. Die Grundlage fur einen neuen Ansatz in der kathetergestutzten Therapie liefert dann die Arbeit
von Haissaguerre et al., in der aufgezeigt wird, dass die vorzeitigen elektrischen Entladungen, welche
VHEF auslésen konnen, in bis zu 94% aus den Pulmonalvenen stammen (,,ectopic Foci*)

[54]. Da die Arbeitsgruppe gleichzeitig die Mdoglichkeit der Behandlung mittels
Radiofrequenzablation demonstriert, konzentrieren sich die Kathetertechniken in der Folge auf die
Ablation der Foci in den Pulmonalvenen. Der Erfolg einer solchen Pulmonalvenenisolation ist dabei
vor allem von der Art des Vorhofflimmerns abhéngig. Obwohl auch in anderen Bereichen der
Vorhofe solche ektopen Foci nachgewiesen werden konnen [26, 67], zeigt die ausschlieRliche
Behandlung der Pulmonalvenen in Abhéngigkeit von der Art des Vorhofflimmerns und der
Nachsorgedauer zundchst gute Erfolgsquoten [24, 54, 122].

Schwierigkeiten beim Mapping, bedingt durch eine komplexe PV-Architektur, inkonsistent feuernde
Foci, das Auftreten neuer, zuvor latenter Foci und die gleichzeitige Existenz mehrerer Foci in
verschiedenen Pulmonalvenen fiihren jedoch auch hier zu technischen Problemen bei der Prozedur,
sodass diese in vielen Féllen mehrfach durchgefuhrt werden muss [25, 54]. Zusétzlich treten als
h&ufigste Komplikation in bis zu 80% der Félle PV-Stenosen auf, welche insbesondere bei hohem
Stenosegrad zu Atemnot und pulmonaler Hypertonie fiihren kdénnen [9, 52, 119, 121, 129]. Aus
diesem Grund wird diese Form der direkten Ablation der Foci in den Pulmonalvenen heute nicht mehr
angewendet und konzentriert sich stattdessen auf die Verbindungen (,, Breakthroughs ) [56] von PV
und Vorhof bzw. das unmittelbar um das PV-Ostium gelegene Vorhofmyokard.

Dieser Ansatz fiihrt zu den heute gebrauchlichen Verfahren der PVI [56, 106, 114].
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Bei persistierendem Vorhofflimmern wird die PVI dabei durch weitere Verfahren zur
Kompartimentalisierung des Vorhofs (CFAE, Linien) ergénzt, um bessere Ergebnisse erreichen zu
konnen [18, 51, 55].

1.2 Die Pulmonalvenenisolation
Bei den heute angewendeten Techniken der PVI werden nicht die arrhythmogenen Foki innerhalb der

Pulmonalvenen, sondern die von Haissaguerre beschriebenen elektrischen Verbindungen

,, Breakthroughs “ [56] zwischen Pulmonalvene und Vorhof abladiert. Es lassen sich dabei zwei
verschiedene Ansatze unterscheiden. Bei der circumferellen PVI werden die Pulmonalvenenostien
durch eine ununterbrochene, zirkuldre Ablationslinie vom Rest des Vorhofmyokards isoliert,
wéhrend bei der segmentalen PVI mit Hilfe eines Lasso-Katheters gezielt die elektrischen

Verbindungspunkte identifiziert und spezifisch ausgeschaltet werden [56, 114].

- = . —.‘-'..‘— ;.:?: — .l YI @ @
|
.'| |
|
segmentale PVI circumferelle PVI

Abb. 7: Schematische Gegentberstellung der segmentalen und circumferellen Pulmonalvenenisolation [68]

Die publizierten Erfolgsraten der PVI bei VHF schwanken in Abhéangigkeit vom untersuchten
Kollektiv und dem Beobachtungszeitraum, wobei vor allem die Art des Vorhofflimmerns
(paroxysmal vs. non-paroxysmal) zumindest fiir eine einmalige Ablation prognostische Bedeutung
hat. Patienten mit paroxysmalem VHF zeigen dabei ein deutlich besseres Ergebnis als Patienten mit
nicht-paroxysmalem VHF [23, 30, 108].

Beschrankt man sich auf Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, so zeigt sich eine
Langzeiterfolgsquote von etwa 54% nach einmaliger Ablation, welche sich durch wiederholte
Prozeduren auf 79% steigern l&sst [46]. Die Beobachtung, dass ein andauernder Ablationserfolg in
vielen Fallen erst durch wiederholte Prozeduren erreicht werden kann, wird auch durch viele weitere
Studien belegt [33, 41, 52, 56, 110].
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Vergleicht man die Erfolgsraten der segmentalen Ablation mit denen der circumferellen Ablation, so
zeigen sich neben Einzelstudien auch in einer grof3en Metaanalyse keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Verfahren [41, 46, 88]. Einen signifikanten Vorteil der segmentalen PVI kann nur
Karch et al. [73] aufzeigen, wahrend in einer Studie von Cheema et al. [23] die circumferelle Ablation

zu einem besseren Ergebnis fuhrt.
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Abb. 8: Vergleich von segmentaler und circumfereller PVI nach einmaliger Ablation bei Patienten mit

paroxysmalem VHF in Bezug auf Rezidivfreiheit [41]
(Gruppe 1: segmentale PVI; Gruppe 2: circumferelle PVI)

Zusammenfassend stellt die Pulmonalvenenisolation, insbesondere flr Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern, eine erfolgversprechende Therapie dar. Dies gilt vor allem dann, wenn durch eine
antiarrhythmische Medikation und ggf. zusatzliche Kardioversion(en) keine zufriedenstellende

Kontrolle der Flimmerepisoden zu erreichen ist.

1.3 Pradiktoren fur den Erfolg einer Pulmonalvenenisolation
Neben der Art des Vorhofflimmerns, wird auch der Diameter bzw. das Volumen des linken VVorhofs

immer wieder als Pradiktor fir den Erfolg der PVI bei Vorhofflimmern genannt [12, 30]. Dies bezieht
sich bei genauerer Betrachtung jedoch im Wesentlichen auf Studien mit erweiterten

Ablationsverfahren, in denen neben der eigentlichen Isolation der Pulmonalvenen zusétzliche
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Ablationslinien im linken Vorhof gesetzt und gegebenenfalls auch eine Isthmusablation durchgefiihrt
wird. Ein GroBteil dieser Studien beinhaltet auRerdem auch Mischkollektive, das heil3t, dass sowohl
Patienten mit paroxysmalem als auch Patienten mit persistierendem VHF ber(cksichtigt werden [16,
80, 87, 94, 110].

Im Gegensatz dazu kénnen Studien, welche sich auf eine reine Pulmonalvenenisolation beschrankten,
den Diameter des linken Vorhofs in der Mehrheit nicht als unabhangigen Risikofaktor fir ein Rezidiv
nach Pulmonalvenenisolation darstellen [23, 105, 107, 108, 113, 128]. Zu beachten ist dabei, dass
auch hier ein Teil der genannten Studien Mischkollektive aus Patienten mit paroxysmalem und
Patienten mit nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern bertcksichtigt.

An dieser Stelle soll bereits erwéhnt werden, dass der Diameter des linken Vorhofs als Malistab fur
die tatsachliche GroRke des linken Vorhofs sehr problematisch ist, da lediglich von einer geringen
positiven Korrelation (r = 0,49) zwischen Vorhofvolumen im CT und dem echokardiographisch
ermittelten Diameter auszugehen ist [59].

In Bezug auf das computertomographisch ermittelte Volumen des linken Vorhofs finden sich in der
Literatur ebenfalls widerspriichliche Angaben. Wahrend Hof et al. [60] einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Volumen des linken Vorhofs im CT und der Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs nach PVI nachweisen kdnnen, kann dies von Bary et al. [133] an einem Patientenkollektiv
mit ausschliel3lich paroxysmalem VHF nicht bestatigt werden. Moon et al. [97] kdnnen in einer Studie
weder das VVolumen des linken VVorhofs noch das VVolumen des rechten VVorhofs als Pradiktor fur ein
Rezidiv nach erfolgter Pulmonalvenenisolation identifizieren. Auch im Ubrigen existieren aktuell
keine eindeutigen Parameter, welche eine Vorhersage uber die Erfolgswahrscheinlichkeit der

Pulmonalvenenisolation bei VHF erlauben [12, 30].

1.4 Kardiale Computertomographie

Sowohl die amerikanischen Fachgesellschaften fiir Radiologie und Kardiologie als auch die ,,Heart
Rythm Society” (HRS) empfehlen die Durchfilhrung eines Kardio-CTs im Vorfeld jedes
elektrophysiologischen Eingriffs [18, 57]. Griinde hierfur sind vor allem die Mdglichkeit zur prazisen
Darstellung der individuellen Vorhof —/ und Pulmonalvenenanatomie, sowie die exakte Darstellung
der Katheterposition bei Integration der CT-Daten in das Mapping-System, was sehr genaues
Arbeiten und eine an die individuelle Anatomie angepasste Ablation erlaubt [35, 78, 127, 135].

Da sowohl das Volumen des Vorhofs als auch die GroRe der Pulmonalvenenostien im Verlauf eines

Herzzyklus Schwankungen unterliegen, ist es wichtig, die Computertomographie EKG-getriggert
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und die Vermessung in der jeweils gleichen Phase durchzufuihren, um vergleichbare Werte flr das
Volumen des linken Vorhofs sowie die Flache der Pulmonalvenenostien zu erhalten [28].

Am Beispiel einer Koronar-CT-Angiographie kann bereits gezeigt werden, dass sich das Volumen
des linken Vorhofs zuverlassig und automatisiert mit Hilfe von CT-Daten ermitteln l&sst [13, 103].
Auch die Vermessung der Pulmonalvenenostien anhand von CT-Daten ist bereits erfolgreich etabliert
[28, 77, 96].

1.5 Fragestellung

Es ist bekannt, dass ein vergroRerter linker VVorhof sowohl die Wahrscheinlichkeit von
Vorhofflimmern erhoht als auch zur Chronifizierung beitragt (vgl. 1.1.4 ,,Pathophysiologie®). In wie
weit sich die GroRe des linken VVorhofs auf den Erfolg einer PV auswirkt, ist aktuell nicht eindeutig
geklart. Die wesentlichen Probleme in der Interpretation der vorhandenen Forschungsarbeiten
bestehen dabei in den unterschiedlichen verwendeten Isolationsverfahren sowie der haufig nicht
durchgefuhrten Trennung von Patienten mit paroxysmalem und Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern. Aufgrund dessen gestaltet sich insbesondere eine Aussage tber den Stellenwert der
Vorhofvolumina bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern als schwierig. Diese Licke der
aktuellen Forschungserkenntnisse gilt es zu schlieRen.

Aus diesem Grund soll die vorliegende Studie die Frage nach dem Einfluss der Vorhofvolumina
auf den Erfolg einer Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
aufgreifen.

Aufgrund der beschriebenen Problematik beziiglich der Verwertbarkeit des Diameters als MaR fur
die GroBle des Vorhofs (vgl. ,,1.3 Pradiktoren fiir den Erfolg einer Pulmonalvenenisolation®) soll in
dieser Arbeit nicht der Diameter, sondern das tatsachliche, mittels CT — Daten errechnete, Volumen

des Vorhofs berticksichtigt werden.

Eine der Hauptursachen fiir ein Rezidiv nach erfolgter PVI stellt die Rekonnektion von im Rahmen
der PVI isolierten Venen dar [21, 33, 48, 93, 111]. Aufgrund der Hypothese, dass flachenméRig
groRere Pulmonalvenenostien Platz fir eine erhéhte Anzahl von elektrischen Verbindungen bieten
und damit auch das Risiko einer primér unvollstandigen Isolation oder elektrischen Rekonnektion
erhéhen, soll in dieser Arbeit auch der Einfluss der Pulmonalvenenostienflachen auf das

Rezidivrisiko nach PV untersucht werden.

18



2 Methodik

2.1 Aufbau der Studie

Fur die vorliegende Studie werden 214 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, welche sich im
Zeitraum von Oktober 2006 bis November 2009 einer Pulmonalvenenisolation im Deutschen
Herzzentrum Miinchen unterzogen, beriicksichtigt.

Aus den Daten des im Rahmen der VVorbereitung der Ablation durchgefuhrten Kontrastmittel-CT des
Herzens werden zun&chst die Volumina der Vorhofe sowie die Flache der Pulmonalvenenostien
ermittelt. Diese Daten werden dann mit dem Ergebnis der Ablation verglichen. Als Rezidiv wird
dabei das Auftreten einer atrialen Rhythmusstérung ab acht Wochen nach der
Pulmonalvenenisolation bzw. die Persistenz von Vorhofflimmern oder Vorhofflattern, mit einer
Lange von Uber 30 Sekunden, tber die achte Woche nach der PVI hinaus definiert.

Alle Untersuchungen und MaRnahmen finden im Deutschen Herzzentrum Minchen der

Technischen Universitat Miinchen statt.

2.2 Patientenkollektiv

Alle Patienten befinden wegen symptomatischem und im EKG gesichertem, paroxysmalem VHF in
Behandlung im Deutschen Herzzentrum Miinchen.
Die Auswahl der geeigneten Patienten erfolgt anhand folgender Einschluss- bzw.

Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien

- Patienten mit  paroxysmalem, Medikamenten-refraktaren und symptomatischem
Vorhofflimmern, die sich zur Erstablation vorstellten

Ausschlusskriterien

- Vorherige PVI oder links-atriale Ablation
- zusatzliche Ablationsverfahren (CFAE-Ablation, Ablation von Makro-/ oder Mikroentrys)

2.3 Anamnese
Im Rahmen einer VVoruntersuchung werden neben den allgemeinen Patientendaten wie Alter, GroRe

und Gewicht weitere, das Vorhofflimmern beeinflussende Faktoren erfasst. Dazu gehdren im

Einzelnen:
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- Anamnese:
0 Artdes Vorhofflimmerns
Zeitpunkt der Erstdiagnose
Dauer der VHF-Episoden
Frequenz der VHF-Episoden
Symptome wahrend der einzelnen Flimmerepisoden

O O O o

- aktuelle Medikation:
0 Beta-Blocker
0 Calcium Antagonisten

- Vorerkrankungen:
0 KHK
0 Arterielle Hypertonie
0 Diabetes mellitus Typ I/11

0 Herzinsuffizienz

2.4 Untersuchungen

2.4.1 EKG
Mit Hilfe eines standardisierten 12 — Kanal - EKGs werden der aktuell vorherrschende Herzrhythmus

und Lagetyp festgestellt.  Auferdem konnen potentielle Ruckbildungsstérungen und oder

Ischdmiezeichen ausgeschlossen werden.

2.4.2 Transthorakale Echokardiografie
Um den vermuteten Zusammenhang zwischen dem Diameter des linken VVorhofs und dem im CT

ermittelten Volumen des linken Vorhofs Gberprifen zu kénnen, wird im Rahmen einer

transthorakalen Echokardiografie der Diameter des linken VVorhofs ermittelt.

2.4.3 Labor
Um die Eignung der Patienten zur PVI zu priifen, werden im Rahmen einer vendsen Blutentnahme

verschiedene Parameter (Elektrolyte, Gerinnung, Kreatinin, TSH, Blutbild) bestimmt.
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2.5 Kardiale Computertomographie

2.5.1 Patientenvorbereitung
Vor Beginn der eigentlichen Untersuchung mussen die Patienten fiir das CT vorbereitet werden. Dazu

gehoren das Legen eines peripheren Venenverweilkatheters, die richtige Lagerung auf dem CT-Tisch
sowie das Auflegen von EKG-Elektroden.

Der Venenverweilkatheter wird in einer peripheren Vene des Armes platziert. Als geeignete
Punktionsstelle dient hier die Ellenbeuge oder der Handricken. Um die korrekte intravendse
Applikation des Kontrastmittels gewahrleisten zu kénnen, werden Lage und Durchlassigkeit durch
einmalige Gabe einer geringen Menge Natriumchlorid-Losung Uberpruft.

Bei der Lagerung des Patienten auf dem CT-Tisch wird darauf geachtet, dass diese in Ruckenlage
und das Herz etwa in der Mittellinie der Gantry liegen. Hieraus resultiert eine, um einige Zentimeter
nach rechts versetzte Lagerung der Patienten.

Um Bildstérungen zu vermeiden, werden die EKG-Elektroden nicht im gescannten Bereich
angebracht und hielten einen gewissen Abstand zum Scangebiet ein.

Im Rahmen eines letzten kurzen Gespréches tiber den Ablauf der Untersuchung werden die Patienten
noch einmal auf ein mogliches Warmegefuhl bei der Kontrastmittel-Applikation aufmerksam

gemacht.

2.5.2 Pramedikation
Besteht zu Beginn der Untersuchung ein Sinusrhythmus mit einer Herzfrequenz von > 65 Schlédgen

pro Minute oder eine Sinusarrhythmie mit einer Frequenz von > 60 Schldgen pro Minute, so wird
nach Ausschluss von Kontraindikationen zundchst Metoprolol intravends verabreicht und im
Anschluss nach Herzfrequenz titriert. Im Anschluss werden Herzfrequenz und Blutdruck alle 5
Minuten kontrolliert.

2.5.3 Ablauf der Computertomographie-Untersuchung
Alle Aufnahmen werden in Atemanhaltetechnik durchgefihrt.

Um Bewegungsartefakte so gering wie mdglich zu halten, erfolgt die eigentliche CT-Aufnahme dabei
EKG-getriggert in der ventrikuldren Enddiastole.

Zu Beginn der Untersuchung wird tber den peripheren Venenzugang ein jodhaltiges Kontrastmittel
appliziert. Nach ausreichender Kontrastierung der Gefalie erfolgt dann der Start des CT Protokolls.
Durch 3D-Rekonstruktion konnen der Aufbau des linken Vorhofs inklusive der Anzahl der

Pulmonalvenen beurteilt werden.
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2.6 Pulmonalvenenisolation

2.6.1 Patientenvorbereitung
Bereits am Vortag der PVI wird die spateren Punktionsstellen in den Leisten rasiert.

Ab Mitternacht des Vortages der PVI durfen die Patienten keine Nahrung mehr zu sich nehmen.

Unter Analgosedierung erfolgt anschlieBend die eigentliche Isolation der Pulmonalvenen.

2.6.2 Ablauf
Als Zugang zum GeféaBsystem dienen jeweils die FemoralgeféRe, tber welche Mapping- und

Ablationskatheter ins GefalRsystem eingebracht werden. Nach Platzierung eines Mapping-Katheters
im Koronar-Sinus und Lagekontrolle wird die Fossa Ovalis transseptal punktiert und der Katheter in
den linken Vorhof eingebracht.

Hier erfolgt dann zu Dokumentationszwecken zunachst die Darstellung der Pulmonalvenen mittels
PV-Angiographie und anschlielend die Rekonstruktion der linksatrialen-/ sowie der
Pulmonalvenenanatomie mittels 3D-Mapping.

Im Folgenden werden dann alle vorhandenen Pulmonalvenen isoliert. Ziel ist jeweils die vollstandige
Isolation des Ostiums vom Myokard des Vorhofs.

Nach erfolgter PVI wird erneut eine Angiographie der Pulmonalvenen durchgefiihrt. Eine Stenose

von 50% oder mehr wird dabei als relevante PV-Stenose gewertet.

2.7 Nachsorgeuntersuchungen
Die reguldren Nachsorgeuntersuchungen nach PVI finden in der Ambulanz des Deutschen

Herzzentrums Munchen statt. Die ersten planmaiiigen Nachsorgeuntersuchungen sind dabei nach drei
und sechs Monaten vorgesehen. Patienten, welche auch nach mehrfacher Kontaktierung nicht zu
mindestens einer Nachsorgeuntersuchungen nach Ablauf von mindestens acht Wochen nach der PVI
erscheinen, werden nicht bertcksichtigt.

Bei akuten Beschwerden sollen die Patienten auch unabhéngig von diesen Zeitpunkten in der
Ambulanz vorstellig werden. Findet eine solche Konsultation im Bereich einiger Tage um einen
geplanten Nachsorgetermin statt, wird dieser hierdurch ersetzt. Andernfalls werden die geplanten
Nachsorgeuntersuchungen durch zusétzliche Vorstellungen seitens der Patienten nicht beeinflusst.
Unabhéngig davon findet im Rahmen aller Konsultationen die Aufzeichnung eines
Sieben-Tage-Langzeit-EKGs statt, um potentiell vorhandene paroxysmale Rhythmusstérungen zu

entdecken.
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Bei allen Nachsorgeuntersuchungen wird eine gezielte Anamnese mit besonderer Bertcksichtigung
von moglichen Symptomen und Anzeichen eines Rezidivs einer Rhythmusstérung erhoben.
Aullerdem werden die Patienten nach aktuellen Beschwerden und gezielt nach méglichen Symptomen
und Anzeichen fir ein Rezidiv einer Rhythmusstorung befragt. Besonderer Wert wird dabei auf den

maoglichst exakten Zeitpunkt des Beginns der Symptomatik gelegt.

2.8 Auswertung
Die Auswertung der CT-Bilder und Nachsorgedaten erfolgt zeitlich getrennt voneinander, damit

bekannte Nachsorgeergebnisse nicht die Ausmessung der CT-Bilder beeinflussen kénnen. Die

Vermessung der CT-Bilder geschieht dabei vor Abschluss und Auswertung der Nachsorgedaten.

2.8.1 Auswertung der Computertomographie-Daten
Die Vermessung der VVorhofvolumina erfolgt primér automatisiert durch das Programm ,,Cardiac

Functional Analysis Prototype* von Siemens in der Version ,, main 206 vom 05. Juli 2010. Das
genannte Programm dient hier als Prototyp zur VVorhofvermessung.

Dabei werden die vom Programm eingezeichneten Grenzlinien in allen transversalen Schichten
manuell Gberprift und ggf. korrigiert. Nach erfolgter Korrektur der eingezeichneten Grenzen
geschieht die Neuberechnung der entsprechenden Volumina wiederum automatisiert.

Fur die Ausmessung der PV-Ostien miissen zunachst die Pulmonalvenen identifiziert und zugeordnet

werden. Dazu wird zunichst eine ,, Transversalebene* in Hohe des linken Vorhofs eingestellt.
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CT Cardiac Function

CT Cardiac Function
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Bild 1: Ubersicht

Auf diese Weise lassen sich linke und rechte Pulmonalvenen unterscheiden. Zur Differenzierung der
oberen und unteren Pulmonalvenen werden alle transversalen Schichten, von kranial beginnend, nach
Abgangen aus dem linken Vorhof abgesucht. Diese Methode erlaubt die Benennung der

Pulmonalvenen als obere, ggf. mittlere und untere PV der entsprechenden Seite.

24



Bild 4 und 5: Identifizieren der Pulmonalvenen

Existiert ein- oder beidseitig nur eine Pulmonalvene, so wird das entsprechende Ostium als
,Common Ostium‘ bezeichnet und gesondert bewertet. Bei 3 Pulmonalvenen auf einer Seite werden
diese als obere, mittlere und untere PV definiert.

Um eine Unterscheidung von PV und Herzohr zu ermdglichen, werden die potentiellen
Pulmonalvenen bis in die Peripherie verfolgt.

Nach erfolgter Identifizierung und Zuordnung der Pulmonalvenen erfolgt die Einstellung und
Ausmessung der Ostienflachen wie folgt:

Das Programm erlaubt die gleichzeitige Betrachtung von drei, jeweils senkrecht aufeinander

stehenden Ebenen, wobei die Lage der beiden ,fehlenden* Ebenen jeweils im Bild der gerade
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betrachteten Ebene dargestellt wird und sich hier auch verschieben und drehen lasst. 1: Zunéchst wird
in der Transversalebene die Lage einer der beiden anderen Ebenen so verandert, dass sich diese im

Bereich des Abgangs der identifizierten PV aus dem Vorhof, senkrecht zum Verlauf der PV befindet.

Bild 6: Einstellung des PV-Ostiums am Beispiel der RSPV, (s. griine Ebene)

In der Ansicht der im vorherigen Schritt nicht verschobenen Ebene wird nun die gleiche Ebene wie

im vorherigen Schritt erneut senkrecht zur PV eingestellt. Dadurch liegt diese nun in beiden
Dimensionen parallel zum Ostium.

Bild 7: Einstellung des PV-Ostiums am Beispiel der RSPV, (s. griine Ebene)
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In der bisher nicht betrachteten Ansicht der in den vorherigen Schritten manipulierten Ebene l&sst

sich nun durch Verschieben der Ebene, das Ostium am Ubergang in den Vorhof darstellen.

Bild 8: Letztendliche Ansicht des PV-Ostiums

Aus Richtung des Vorhofs kommend wird das Ostium dabei in der Schicht definiert, in welcher sich
kein Kalibersprung zur vorangehenden, weiter im VVorhof gelegenen Schicht, mehr zeigt. Durch diese
Definition ist die Lage des Ostiums zum einen reproduzierbar, womit sich Messgenauigkeit und
Reliabilitat verbessern. Denn im Randbereich des Vorhofs bzw. dem Ubergang zur PV veranderte
sich die Flache des angeschnittenen VVorhofes/der PV in jeder Schicht sehr stark, ohne dass eine klare

Abgrenzung von Vorhof und PV mdglich ist.
Der Rand der kontrastierten Flache der eingestellten PV / des Pulmonalvenenostiums wird durch
einzelne Punkte markiert, welche durch das Programm automatisch verbunden wurden. Die

eingeschlossene Flache errechnet das Programm im Anschluss wiederrum automatisch.

Nach Abschluss der Vermessung einer PV wird die Einstellung der Ebenen wieder zuriickgesetzt und

der oben beschriebene Vorgang fir eine neue PV wiederholt.
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2.8.2 Auswertung der Nachsorgeergebnisse
Bei der Auswertung der Nachsorgeuntersuchungen geht es vor allem darum, ob und wann es nach

erfolgter PVI zu einem Rezidiv kommt. Dabei wird grundsatzlich sowohl VHF als auch
Vorhofflattern als Rezidiv gewertet, sofern dies im EKG dokumentiert ist.

Aufgrund der Haufigkeit von Frihrezidiven (30 - 50%), denen in ca. 30% Kkeine weitere
Flimmerepisode folgt (,, delayed cure*) [56, 70, 103, 107], werden Rhythmusstérungen innerhalb der
ersten acht Wochen zunéchst nicht gewertet (Blanking). Erst wenn die Rhythmusstérung Gber die
achte Woche nach der Pulmonalvenenisolation hinaus persistiert, wird dies als Rezidiv definiert.
Lasst sich im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen kein genauer Zeitpunkt des Rezidivs evaluieren,
so wird als Zeitpunkt des Rezidivs ein Datum in der Mitte zwischen dem letzten sicher unauffélligen/
Rezidiv-freien Datum und dem aktuellen Datum mit Nachweis des Rezidivs gewéhlt. Besteht die
Rhythmusstérung bereits unmittelbar nach dem Ende der PVI und halt Gber die achte Woche hinaus
an, so wird der Zeitpunkt des Rezidivs als acht Wochen nach der PV definiert.

Ein Rezidiv gilt dabei als gesichert, wenn es sich durch ein Ruhe- oder LZ-EKG verifizieren Iasst.
Es spielt dabei keine Rolle, ob die Sicherung mittels EKG im Rahmen einer
Nachsorgeuntersuchung oder mittels eines auswaérts durchgefiihrten EKGs geschieht. Gelingt der
Nachweis mittels EKG auch im weiteren Verlauf nicht, so gilt auch die Angabe von Symptomen
definitionsgemaR nicht als Rezidiv. Erfolgt im Gegensatz dazu der Nachweis einer Rhythmusstorung
im weiteren Verlauf, so zahlt das erste Auftreten einer typischen Symptomatik als Zeitpunkt des

Rezidivs.

2.9 Statistik

Im Rahmen der Auswertung erfolgt zunachst die Analyse des Gesamtkollektivs. Dazu werden von
normal verteilten Parametern Mittelwert und Standardabweichung, von nicht normal verteilten
Parametern Median und IQR 25% - 75% berechnet. Die Prifung auf Normalverteilung geschieht
dabei mittels Histogramm und Normalverteilungskurve. Bei Qualitative Daten erfolgt eine
prozentuale Angabe.

Zur Uberpriifung eines moglichen Einflusses der Parameter auf das Ergebnis der PVI wird fiir alle
guantitativen Parameter eine lineare Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Dabei werden sowohl das
Hazard-Ratio, das 95% - Konfidenzintervall und das errechnete Signifikanzniveau angegeben. Bei
qualitativen Daten ersetzt der Log-Rank-Test die Cox-Regression. Berechnet werden aullerdem das

Signifikanzniveau sowie die Schatzwerte fur die Rezidivwahrscheinlichkeit.

28



AnschlieBend erfolgt mit Hilfe der Martingale Residuen die Suche nach potenziellen Cut-Off\Werten.
Die Berechnung der Korrelationen geschieht mit Hilfe des Pearson-Test.

Als Signifikanzniveau gilt dabei fir alle Tests a = 0,05.

Samtliche Berechnungen, Diagramme und Grafiken werden mit PASW 18 und oder Excel 95 erzeugt.
Bei der Darstellung des Signifikanzniveaus werden p-Werte von p < 0,05 mit den nummerischen
Werten, und p-Werte von p > 0,05 mit ,,p = n.s.” bezeichnet.

Die angegebenen Zahlen sind dabei gerundet. Genauere Zahlen- und p-Werte sind den

Ubersichtstabellen unter ,,Anhang* zu entnehmen.
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3 Ergebnisse

Zur Auswertung stehen die Daten von 214 Patienten zur Verfligung, welche alle Einschlusskriterien
und gleichzeitig keines der Ausschlusskriterien erfullen. Darunter befinden sich 137 (64%) Manner
und 77 Frauen. Die Patienten sind im Durchschnitt 61 Jahre alt und haben einen durchschnittlichen
Body-Mass-Index von 27,7 kg/m?. Der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose des Vorhofflimmerns
und der PVI1 betragt im Schnitt 208 Wochen.

Mit 64% leiden mehr als die Halfte der Patienten unter einer arteriellen Hypertonie. Gleichzeitig sind
jeweils 10% der Patienten an einer Herzinsuffizienz und/oder einer koronaren Herzkrankheit
erkrankt. Unter einem Diabetes mellitus Typ | oder Typ Il leiden 6% der untersuchten Patienten.
Waéhrend 199 Patienten (93%) zum Zeitpunkt der Pulmonalvenenisolation einen Betablocker

einnehmen, wird ein Calcium Antagonist von 15 Patienten (7%) eingenommen (Tabelle 1).

Patientenzahl 214
Grundparameter MW + SD Median, IQR Anteil in %
Alter bei Ablation 61,16 + 9,23

Geschlecht (% ménnlich) 64,486 %
BMI in kg/m2 27,65 + 6,83

LA-Diameter in der Echokardiographie in mm | 44,17 + 6,39

Dauer seit ED in Wochen 208; 56 — 460

Dauer der Episoden in Stunden 6;3-20

Anzahl der Episoden pro Monat 4;2-15
Vorerkrankungen

Arterielle Hypertonie in % 64,486 %
Herzinsuffizienz in % 10,280 %
Dianbetes mellitus Typ I/11 in % 6,075 %
KHK in % 10,280 %
Medikation

Betablocker in % 92,991 %
Calcium Antagonisten in % 7477 %

Tabelle 1: Ubersicht tiber das Gesamtkollektiv
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Im Folgenden soll zundchst der Gesamterfolg der Pulmonalvenenisolation beschrieben werden, bevor
dieser dann in Abhéangigkeit von den Grundparametern betrachtet wird.

Erst danach soll dann auf die CT-Parameter eingegangen werden.

3.1 Erfolg der Pulmonalvenenisolation

1,07 1

0,587

0,67 ;
g

0,4+

Anteil an Patienten ohne Rezidiv

0,07

1 I I 1
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Zeitverlauf in Tagen nach Ablation

Kaplan-Meier-Kurve 1: Anteil der Patienten ohne Rezidiv im Zeitverlauf

Beziiglich des Gesamterfolges ergibt sich eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 54,6% flr einen

Zeitraum von 6 Monaten nach der Ablation.

3.2 Grundparameter

3.2.1 Geschlechterverteilung
64% der Patienten im Gesamtkollektiv sind Manner.

Fur Frauen ergibt sich eine geschéatzte Rezidivwahrscheinlichkeit von 40%, wahrend es beli
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Mé&nnern mit einer geschatzten Wahrscheinlichkeit von 48% zu einem Rezidiv kommt. Der LogRank-

Test kann hier keinen signifikanten Unterschied nachweisen (p = n.s.).

3.2.2 Alter der Patienten
Das mittlere Alter im Gesamtkollektiv liegt bei 61 + 9 Jahren. Fur das Alter zum Zeitpunkt der PVI

errechnet sich mittels Cox-Regression ein Hazard-Ratio von 0,992 mit einem
95%Konfidenzintervall von 0,970 — 1,014 (p = n.s.).

3.2.3 Body-Mass-Index der Patienten
Aus Grolle und Gewicht errechnet sich ein durchschnittlicher BMI von 27,7 + 6,8 kg/m2 im

Gesamtkollektiv.

In der Cox-Regressionsanalyse ergibt sich ein Hazard-Ratio von 0,991 mit KI195%: 0,954 — 1,030
(p =n.s.).

3.2.4 Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Pulmonalvenenisolation
Der Median des Zeitraums zwischen der Erstdiagnose von VHF und dem Zeitpunkt der PV betragt

im Gesamtkollektiv 208 Wochen (IQR = 56 - 460 Wochen). Fir den Zeitraum zwischen ED und
PV1in Wochen ergibt sich in der Cox-Regression ein Hazard-Ratio von 1,000 (K195%: 0,999 —
1,001) (p =n.s.).

3.2.5 Frequenz und Dauer der Flimmerepisoden
Frequenz und Dauer der einzelnen Episoden lassen sich bei vielen Patienten nicht immer zuverlassig

evaluieren. Diese Patienten werden bei der Auswertung der beiden Parameter nicht berlcksichtigt,
sodass die Fallzahlen im Gesamtkollektiv auf n = 151 (Dauer der Episoden) und n = 154 (Anzahl der
Episoden) beschrankt bleiben.

Der Median der von den Patienten angegebenen Frequenz der Flimmerepisoden liegt bei vier (IQR:
2 - 15) Episoden von Vorhofflimmern pro Monat mit einer Dauer von 6 (IQR: 3 - 20) Stunden.
Bezuiglich Frequenz und Dauer der Episoden ergeben sich Hazard-Ratios von 1,002 (Dauer der
Episoden) bzw. 0,998 (Anzahl der Episoden im Monat) (K195%: 0,993 — 1,011 (Dauer);

0,986 — 1,011 (Anzahl)). In beiden Féllen Iasst sich keine Signifikanz nachweisen (p = n.s.).
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3.2.6 Vorerkrankungen

Arterielle Hypertonie

64% aller berlcksichtigten Patienten leiden unter einer arteriellen Hypertonie. Flr den Parameter
arterielle Hypertonie ergeben sich geschatzte Wahrscheinlichkeiten von 41% (Patienten ohne

Hypertonie) bzw. 48% (Patienten mit Hypertonie) fur das Eintreten eines Rezidivs (p =n.s.).

Herzinsuffizienz

Von einer Herzinsuffizienz sind ca. 10% aller Patienten betroffen.

Patienten mit einer Herzinsuffizienz erleiden dabei mit einer geschatzten Wahrscheinlichkeit von
46% ein Rezidiv, wahrend sich fir Patienten ohne Herzinsuffizienz eine geschéatzte
Wahrscheinlichkeit von 45% ergibt (p = n.s.).

Diabetes mellitus Typ /11

6% aller Patienten im Gesamtkollektiv sind zum Zeitpunkt der PVI an Diabetes mellitus Typ I/11
erkrankt. Dabei kommt es bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ I/11 in der Vorgeschichte mit einer
Wahrscheinlichkeit von 40% zu einem Rezidiv. Sind die Patienten nicht an Diabetes mellitus Typ I/11

erkrankt, betragt die geschatzte Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs 46% (p = n.s.).

Koronare Herzkrankheit
10% aller berticksichtigten Patienten weisen eine diagnostizierte KHK auf. Dabei haben Patienten
mit KHK eine geschatzte Rezidivwahrscheinlichkeit von 27%, Patienten ohne KHK dagegen eine

geschatzte Rezidivwahrscheinlichkeit von 47% (p = n.s.).

3.2.7 Medikation zum Zeitpunkt der Pulmonalvenenisolation

Betablocker

Zum Zeitpunkt der PVI nehmen 93% aller untersuchten Patienten einen Betablocker ein. Ein
signifikanter Unterschied in den geschatzten Rezidivwahrscheinlichkeiten lasst sich zwischen
Patienten mit und ohne Einnahme eines Betablockers nicht nachweisen. (geschatzte
Rezidivwahrscheinlichkeit bei Patienten mit  Betablocker: 45%; geschatzte

Rezidivwahrscheinlichkeit bei Patienten ohne Betablocker: 47%; p = n.s.).
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Calcium Antagonisten

Calcium Antagonisten werden zum Zeitpunkt der PVI von 7% aller Patienten eingenommen. Dabei
erleiden Patienten, welche einen Calcium Antagonisten einnehmen, mit einer Wahrscheinlichkeit von
56% ein Rezidiv, wahrend Patienten, die keinen Calcium Antagonisten einnehmen, mit einer

Wahrscheinlichkeit von 44% ein Rezidiv erleiden (p = n.s.).

3.3 Diameter des linken VVorhofs
Der echokardiographisch ermittelte Diameter des linken VVorhofs betragt im Gesamtkollektiv

44 + 6 mm. In der Cox-Regressionsanalyse errechnet sich ein Hazard-Ratio von 1,014 mit einem
95%-Konfidenzintervall von 0,984 — 1,046 (p = n.s.).

Zusammen gefasst zeigt sich fiir keinen der bisher genannten Parameter ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Ergebnis der Pulmonalvenenisolation.

Cox-Regressionsanalyse

Hazard-Ratio KI195% P-Wert

Grundparameter

Alter bei Ablation 0,992 0,970 - 1,014 0,460
BMI in kg/m? 0,991 0,954 - 1,030 0,646
LA-Diameter in mm 1,014 0,984 — 1,046 0,368
Dauer seit ED in 1,000 0,999 - 1,001 0,945
Wochen

Dauer der Episoden in 1,002 0,993 - 1,011 0,689
Stunden

Episoden/Monat 0,998 0,986 — 1,011 0,781

Tabelle 2: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen der Grundparameter
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Log-Rank-Test

Geschatzte Geschatzte P-Wert
Rezidivwahrscheinlichkeit | Rezidivwahrscheinlichkeit
falls Parameter zutrifft falls Parameter nicht zutrifft
Grundparameter
Ménnliches Geschlecht 0,483 0,400 0,214
CT-Parameter
RA-Volumen > 110 cm3 0,591 0,408 0,011
Vorerkrankungen
Arterielle Hypertonie 0,477 0,412 0,411
Herzinsuffizienz 0,458 0,453 0,995
Diabetes mellitus Typ I/11 0,402 0,459 0,524
KHK 0,273 0,475 0,099
Medikation
Betablocker 0,452 0,467 0,987

Tabelle 3: Ergebnisse des Log-Rank-Test in Bezug auf die Grundparameter

3.4 Computertomographie-Parameter
Als erstes werden die Ergebnisse der Vermessung der VVorhofvolumina angegeben, bevor im weiteren

Verlauf auf die einzelnen Pulmonalvenenostien eingegangen wird. AbschlieBend finden sich

Ergebnisse der multivariaten Analysen, sowie einiger Korrelationsanalysen.

3.4.1 Volumen des linken VVorhofs
Das im CT errechnete Volumen des linken Vorhofs zeigt im Gesamtkollektiv einen Mittelwert von

92 + 24 cm3. Hier ergibt die Cox-Regression ein Hazard-Ratio von 1,001 (K195%: 0,993 — 1,009; p

=n.s.).

3.4.2 Volumen des rechten VVorhofs
Es ergibt sich ein mittleres Volumen von 91 + 25 cm? im Gesamtkollektiv.

Die Cox-Regression ergibt fur das Volumen des rechten Vorhofs im CT ein Hazard-Ratio von 1,006
mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0,998 — 1,014 (p = n.s.).

Definiert man (auf Basis der Martingale-Residuen) einen Grenzwert von 110 cm3, so zeigt sich beim
Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven fiir Patienten mit einem Volumen des rechten Vorhofs von >
110 cm? und Patienten mit einem Volumen des rechten Vorhof von < 110 cm? ein Unterschied von
59% vs. 41% beziglich der geschétzten Rezidivwahrscheinlichkeit (p = 0,011) (vgl. Kaplan-Meier-
Kurve 2).
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Kaplan-Meier-Kurve 2: Anteil der Patienten ohne Rezidiv im Zeitverlauf fur Patienten mit einem

Vorhofvolumen > 110 cm3 bzw. <110 cm?3

3.4.3 Flache des Ostiums der linken oberen Pulmonalvene
Durchschnittlich ergibt die Ausmessung der Flache des linken PV-Ostiums im Gesamtkollektiv einen

Wert von 231 + 75 mm?2,
Beziglich dieses Parameters errechnet sich in der Cox-Regression ein Hazard-Ratio von 1,001 mit
einem 95%-Konfidenzintervall von 0,999 — 1,004 (p = n.s.).

3.4.4 Flache des Ostiums der linken unteren Pulmonalvene
Der Mittelwert der Flache des Ostiums der linken unteren Pulmonalvene betragt im Gesamtkollektiv

172 + 82 mm2.
Das Hazard-Ratio fiir die Flache der LIPV errechnet sich in der Cox-Regression mit 1,002 (K195%:
1,000 — 1,004 (p =n.s.))

3.4.5 Flache des Ostiums der rechten oberen Pulmonalvene
Die einzelnen Werte aller Patienten ergeben fir das Ostium der RSPV eine durchschnittliche Flache

von 264 £ 75 mm2.  Beziglich der Flache des Ostiums der RSPV errechnet sich in der Cox-
Regression ein Hazard-Ratio von 1,004 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 1,002 — 1,007 (p =
0,001).
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3.4.6 Flache des Ostiums der rechten unteren Pulmonalvene
Bei der Ausmessung des rechten unteren Pulmonalvenenostiums ergibt sich im Gesamtkollektiv

durchschnittlich eine Flache von 246 £ 82 mm2. In der Cox-Regressionsanalyse errechnet sich flr die
Flache der RIPV ein Hazard-Ratio von 1,002 (K195%: 0,999 — 1,004; p =n.s.).

3.4.7 Summe der Vorhofvolumina
Addiert man die Volumina von rechtem und linkem Vorhof errechnet sich im Schnitt ein

Gesamtvolumen von 183 + 43 cm3. Fir die Summe der Volumina von linkem und rechtem Vorhof

zeigt sich ein Hazard-Ratio von 1,003 mit einem 95%-Konfidenzintervall zwischen 0,998 und 1,007

(p=n.s.).

3.4.8 Summe der Flachen aller Pulmonalvenenostien
In die Berechnung der Gesamtsumme aller PV-Ostienflachen flieen alle Pulmonalvenenostien ein,

unabhéngig davon, wie viele Pulmonalvenen in den Vorhof einminden. Auf diese Weise errechnet
sich fur alle Patienten ein Mittelwert von 910 + 218 mm?.

Die Cox-Regression ergibt fur die Summe der Flachen aller Pulmonalvenenostien ein Hazard-Ratio
von 1,001 mit KI195%: > 1,000 — 1,002 (p = 0,030).

Ein signifikanter Cut-Off-Wert kann bezliglich dieses Parameters nicht definiert werden.

CT-Parameter MW + SD Median; IQR
LA-Volumen in cm?3 91,75 + 23,80

RA-Volumen in cm3 91,29 + 24,87

LSPV in mm? 230,65 + 74,99

LMPV (n=1)

LIPV in mm2 172,00 + 82,26

RSPV in mm2 263,73 + 74,63

RMPV in mm2 (n = 13) 76; 61— 105
RIPV in mm2 245,73 + 82,26

Common Ostium links in mm2 (n = 23) 356; 273 — 395
Common Ostium rechts in mm2 (n = 1)

Summe LA + RA in cm? 182,82 + 42,84

Summe der Flachen aller PV-Ostien in mm? 909,98 + 217,88

Tabelle 4: Computertomographie-Parameter
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Cox-Regressionsanalyse

CT-Parameter Hazard-Ratio KI195% P-Wert
LA-Volumen in cm? 1,001 0,993 - 1,009 0,813
RA-Volumen in cm? 1,006 0,998 - 1,014 0,151
LSPV in mm? 1,001 0,999 — 1,004 0,354
LIPV in mm?2 1,002 1,000 - 1,004 0,096
LMPV (n = 1)

RSPV in mm?2 1,004 1,002 — 1,007 0,001
RIPV in mm2 1,002 0,999 — 1,004 0,256
RMPV in mm2 (n = 13) 1,003 0,989 - 1,016 0,703
Common Ostium links in mm? 0,999 0,991 - 1,006 0,736
Common Ostium rechts in mm (n = 1)

Summe LA + RA incm? 1,003 0,998 — 1,007 0,296
Summe der Flachen aller 1,001 1,000 — 1,002 0,029
PV-Ostien in mm?

Tabelle 5: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen der CT-Parameter

3.5 Subgruppen

3.5.1 Linke mittlere Pulmonalvene
Da nur ein Patient eine linke mittlere Pulmonalvene aufweist, ist eine statistische Auswertung

diesbezuglich nicht mdaglich.

3.5.2 Rechte mittlere Pulmonalvene
Lediglich bei 13 Patienten (Median: 76 mm?2 IQR: 61 mm?2 - 105 mm?) lasst sich eine rechte mittlere

Pulmonalvene im CT feststellen.
Mittels Cox-Regressionsanalyse errechnet sich ein Hazard-Ratio von 1,003 (K195%: 0,989 — 1,016;

p = n.s.) fur das Volumen der rechten mittleren Pulmonalvene.

3.5.3 Gemeinsames Ostium links
Insgesamt findet sich bei 23 Patienten auf der linken Seite ein einzelnes gemeinsames Ostium mit

einer medianen Flache von 356 mm? (IQR: 273 mm?2 — 395 mm?).
Das Hazard-Ratio errechnet sich in der Cox-Regressionsanalyse mit einem Wert von 0,999 mit einem
95%-Konfidenzintervall zwischen 0,991 und 1,006 (p = n.s.).
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3.5.4 Gemeinsames Ostium rechts
Die statistische Auswertung von Unterschieden in der Flache eines gemeinsamen Ostiums auf der

rechten Seite ertbrigt sich, da nur ein Patient zur Verfligung steht.
Bezlglich der untersuchten CT-Parameter zeigt sich nur fur die Flache des Ostiums der RSPV, sowie
fur die Gesamtflache aller Pulmonalvenenostien ein signifikanter Zusammenhang mit dem Erfolg der

Pulmonalvenenisolation.

3.6 Multivariate Cox-Regression
Lasst man die Ostienflachen der beiden linken und der beiden rechten Pulmonalvenen (jeweils obere

und untere Pulmonalvene) als Parameter in eine multivariate Cox-Regressionsanalyse einflie3en, so
ergibt sich flr die Ostienflache der RSPV ein Hazard-Ratio von 1,003 (K195%: 1,000 — 1,006; p =
0,038) (vgl. Ergebnisse im Anhang).

An dieser Stelle wurde die multivariate Analyse auf die vier oben genannten Pulmonalvenenostien
beschréankt, da fir die multivariate Analyse nur Félle berticksichtigt werden, die flr alle getesteten
Parameter einen Wert aufweisen. Die Hinzunahme weiterer Parameter wiirde aus diesem Grund zu

einer geringen Fallzahl fiihren, so dass eine Analyse nicht sinnvoll erscheint.

3.7 Korrelationen

3.7.1 Korrelation von Diameter und VVolumen des linken VVorhofs
Zwischen dem im CT gemessenen Volumen des linken Vorhofs und dem echokardiographisch

ermittelten LA-Diameter ergibt sich eine signifikante positive Korrelation von r = 0,406 (Pearson)
mit p < 0,001.
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Diagramm 1: Volumen des linken Vorhofs im CT und LA-Diameter im Echokardiogramm

3.7.2 Korrelation der Volumina von rechtem und linkem Vorhof
Zwischen den Volumina von linkem und rechtem Vorhof im CT zeigt sich eine mittlere positive

Korrelation von r = 0,567 (Pearson) mit p < 0,001.
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Diagramm 2: Volumen des linken Vorhofs im CT und Volumen des rechten Vorhofs im CT

3.7.3 Korrelation der Gesamtflache der Pulmonalvenenostien mit dem Volumen
des linken Vorhofs
Die Gesamtflache aller Pulmonalvenenostien weit eine positive Korrelation mit dem im CT

gemessenen VVolumen des linken VVorhofs auf (r = 0,488; p < 0,001).
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Diagramm 3: VVolumen des linken VVorhofs im CT und Gesamtflache der Pulmonalvenenostien
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wird anhand von 214 Patienten mit paroxysmalem VHF untersucht, ob
sich die anhand von CT-Daten gemessenen, Volumina der Vorhoéfe und die Flachen der
Pulmonalvenenostien als Préadiktoren fiir den Erfolg einer PVI bei Patienten mit paroxysmalem VHF
eignen.

Die Auswertung erfolgt bewusst nach einem kurzen Zeitraum von nur sechs Monaten, um anhand der
Rezidive vor allem den Erfolg der Ablation beurteilen zu kénnen und gleichzeitig eine Verzerrung
der Ergebnisse durch einen méglichen Progress der Grunderkrankung zu vermeiden. Dabei zeigt sich
fur das Volumen des rechten Vorhofs ein Cut-Off-Wert von 110 ml, ab welchem sich das Risiko
eines Rezidivs nach erfolgter PV signifikant erhoht. Aul3erdem lasst sich die Flache des Ostiums der
rechten oberen Pulmonalvene, sowie die Summe der Fl&chen aller

Pulmonalvenenostien als Pradiktor fiir ein Rezidiv nach erfolgter PVI werten. In der multivariaten
Analyse zeigt sich die Flache des Ostiums der RSPV dabei auch unabhéngig von den Flachen der
anderen Pulmonalvenenostien als Préadiktor fur ein Rezidiv. Im Gegensatz dazu kann diese Studie
keinen Zusammenhang zwischen dem Volumen des linken Vorhofs und dem Rezidivrisiko nach
erfolgter PVI nachweisen.

Alle in dieser Studie erzielten Ergebnisse sollen im Folgenden ndher beleuchtet und in den aktuellen

wissenschaftlichen Stand eingeordnet werden.

4.1 Patientenkollektiv

Alter der Patienten

Im Vergleich zu anderen Studien, in denen das mittlere Alter von Patienten mit paroxysmalem VHF
51- 60 Jahre betragt [40, 66, 110, 113, 123], liegt das durchschnittliche Alter der hier untersuchten
Patienten mit 61 = 9 Jahren etwas hoher, liegt jedoch noch im typischen Altersbereich, der fir die
durchschnittliche Gesamtheit von Patienten mit VHF unterschiedlichen Typs angegeben wird [12,
19]. Wie die grolle Mehrzahl anderen Studien, kann auch diese Studie keinen Zusammenhang
zwischen Alter und Rezidivrisiko aufzeigen [12, 105, 113, 123].

Geschlechterverteilung
Ein Manneranteil von 64,5% ist grundsatzlich der Tatsache geschuldet, dass Manner insgesamt

h&ufiger als Frauen an VHF [49] erkranken.
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Im Vergleich zu anderen Studienkollektiven ist der Anteil der Frauen am Gesamtkollektiv in der
vorliegenden Untersuchung mit 35,5% etwas erhoht [40, 66, 105, 110, 113, 123].

Auch flr diesen Parameter zeigt sich in der Cox-Regression kein signifikantes Ergebnis.
Dementsprechend lassen sich beide Parameter nicht als Préadiktor fur den Erfolg einer PVI bei
paroxysmalem VHF einsetzten. Dies findet sich in Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien
[12, 105, 113, 123].

Body-Mass-Index der Patienten

Vergleichswerte fir den BMI von Kollektiven mit ausschlieBlich paroxysmalem VHF finden sich
nicht. Ein erhohter durchschnittlicher BMI von 27,7 £ 6,8 kg/m? lasst sich jedoch gut mit dem, bei
Adipositas allgemein erhohtem Risiko an VHF zu erkranken, erkldren [134]. Ubereinstimmend mit
den Ergebnissen von Cha et al. [22], jedoch entgegen den Erkenntnissen von Chilukuri et al. [27],
kann dabei auch in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen BMI und Erfolg der
Pulmonalvenenisolation gezeigt werden. Zu beachten ist dabei, dass beide Studien sowohl Patienten
mit paroxysmalem als auch Patienten mit nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern einschlief}en und

damit nur begrenzt mit der vorliegenden Studie vergleichbar sind.

Dauer von Erstdiagnose bis zur Pulmonalvenenisolation

Die Zeitdauer zwischen Erstdiagnose des VHF und der PVI betrdgt in dieser Studie 208 Wochen
(IQR: 56 — 460 Wochen). Studien an vergleichbaren Kollektiven [105, 110, 113, 115, 123] zeigen
insgesamt etwas groRere Zeitabstande (ca. 225-350 Wochen) zwischen Erstdiagnose und PVI. Ein
maoglicher Erklarungsansatz hierfir ist, dass an einem auf Katheter-Eingriffe spezialisiertem Zentrum
wie dem DHZ Minchen, bei entsprechender Indikation eher an die Moglichkeit einer PVI gedacht
wird als in anderen Krankenhdusern. Wie die Studien von Pappone et al. [113, 115] zeigt auch die
vorliegende keinen Zusammenhang zwischen Dauer des VHF zum Zeitpunkt der
Pulmonalvenenisolation und dem Erfolg der PVI. Auch wenn die Anzahl der Studien, welche keinen
Zusammenhang zwischen Ablationserfolg und der Dauer des VHF seit der Erstdiagnose nachweisen
konnten, deutlich Uberwiegt, ist zu beachten, dass eine vergleichbare Studie an Patienten mit
paroxysmalem VHF eine statistisch signifikante positive Korrelation aufzeigt [12, 105]. Im
Unterschied zu der vorliegenden Studie beschranken sich Oral et al. jedoch auf das Verfahren der
segmentalen PVI.

Zusammenfassend betrachtet ergibt sich eine Ubereinstimmung mit den bisher publizierten Daten.
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Frequenz und Dauer der Flimmerepisoden

Das untersuchte Kollektiv zeigt bezlglich der Anzahl der einzelnen Flimmerepisoden einen etwas
geringeren Wert als andere Studien (4 Episoden pro Monat im Verglich zu 6 — 17 Episoden pro
Monat) [66, 105, 110, 113]. Diese geringe Abweichung soll an dieser Stelle nicht weiter bewertet
werden, da aufgrund der rein anamnestischen Erfassung, der unspezifischen Symptome sowie der
Haufigkeit asymptomatischer Flimmerepisoden (vgl. 1.1.5 ,,Symptome und Diagnostik*), die hier
errechneten Werte ohnehin lediglich eine grobe Annéherung darstellen kénnen. Eine Studie, welche
die L&nge der einzelnen Episoden bei Patienten mit paroxysmalem VHF erfasst, gibt einen &hnlichen
Wert (5,5 Stunden pro Episode vs. 6 Stunden pro Episode) [66] an, wie er sich fiir das hier betrachtete
Kollektiv errechnet. Die Anzahl der Flimmerepisoden pro Monat zeigt sich dabei, wie auch in einer
anderen Studie von Oral et al. [105], nicht als Pradiktor fur den Erfolg der PVI. Vergleichbare
Studien, welche die Lange der einzelnen Episoden und ihren pradiktiven Wert fur den Erfolg einer

PVI1 evaluieren, finden sich in der Literatur nicht.

Diameter des linken VVorhofs im Echokardiogramm

Der Diameter des linken VVorhofs zeigt in dieser Studie keine Korrelation mit dem Erfolg einer PVI,
was in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen vieler anderer Studien stenht [23, 105, 107, 108, 113,
128] (vgl. 1.3 ,,Priadiktoren fiir den Erfolg einer Pulmonalvenenisolation®).

Besonders hervorgehoben werden miissen die Studien von Tang et al. [128], Pappone et al. [113] und
Oral et al. [105], da sich diese sowohl auf Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern als auch auf
eines der hier angewendeten Verfahren (segmentale oder circumferelle Pulmonalvenenisolation)
beschréanken.

Die Studie von Cheema et al. [23] betrachtet als einzige der hier genannten Studien die segmentale
und circumferelle Pulmonalvenenisolation gleichzeitig, differenziert dabei jedoch nicht zwischen
Patienten mit paroxysmalem und Patienten mit nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern.

Beziiglich des Diameters des linken VVorhofs féllt auf, dass dieser in der vorliegenden Studie im Mittel

groRer ist als in den genannten Vergleichsstudien (44 mm vs. 39 mm bzw. 40 mm).

Vorerkrankungen

64% der Patienten sind an arterieller Hypertonie erkrankt und 6% leiden an einem Diabetes mellitus
Typ I/11. Beide Werte liegen im Bereich dessen, was auch andere Studien fur Kollektive von Patienten
mit paroxysmalem VHF zeigen [40, 113]. Auch diese Parameter zeigen keine signifikanten

Ergebnisse in der Cox-Regression und lassen sich damit nicht als Pradiktor fir den Erfolg der
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Pulmonalvenenisolation werten. Im Literaturvergleich wird dies von der Mehrzahl an Publikationen
[12] bestéatigt, wobei sich hier bis auf eine Ausnahme keine Studie findet, welche sich auf Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflimmern beschrénkt und deshalb auf die Ergebnisse von Untersuchungen
mit Mischkollektiven (paroxysmales und persistentes VHF) und zum Teil auch anderen

Ablationsverfahren zurtickgegriffen werden muss.

Die genannte Ausnahme stellt die Arbeit von Sawhney et al. [123] dar, welche sich im Unterschied
zur vorliegenden Studie allerdings nur auf die segmentale PV bezieht. Sie zeigen eine signifikante
positive Korrelation zwischen einer arteriellen Hypertonie und einem erhéhten Rezidivrisiko nach
Pulmonalvenenisolation. Einen Vergleich der Dimensionen der Ventrikel und oder Vorhofe als
Ausdruck einer Hypertrophie bietet die Studie nicht an.

Der prozentuale Anteil der Patienten mit Herzinsuffizienz (10%) bzw. KHK (10%) zeigt keine
Auffalligkeiten, wobei sich keine direkten Vergleichswerte fir ein Patientenkollektiv mit
paroxysmalem VHF finden lassen. Auch diese Parameter zeigen keinen Vorhersagewert fir den
Erfolg der PVI.

Fazit

Insgesamt betrachtet, zeigt sich das in dieser Arbeit beobachtete Kollektiv als ein typisches Kollektiv
von Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern.

Keiner der genannten Grundparameter kann dabei als Pradiktor fir den (6-Monats-) Erfolg
identifiziert werden, was mit der bisherigen Datenlage im Wesentlichen Gbereinstimmt. Es ist dabei
zu beachten, dass hier aufgrund fehlender spezifischer Daten, zum Teil verschiedenste
Ablationsverfahren beriicksichtigt werden, die sich von den in dieser Studie durchgefihrten

Verfahren unterscheiden.

4.2 Erfolg der Pulmonalvenenisolation
Die Erfolgsrate der PVI, errechnet mittels der geschatzten Rezidivwahrscheinlichkeit fur den

Zeitraum von sechs Monaten, liegt bei 55%. Aufgrund des Studiendesigns (nur Patienten mit
paroxysmalem VHF / einmalige PVI) ist dieser Wert am ehesten mit den von Cheema et al. [23]
(37%) und Gaita et al. [43] (46%) publizierten Ergebnissen zu vergleichen. Wie in der vorliegenden
Arbeit werten Cheema et al. dabei vor allem die Ergebnisse von wiederholten Routine-EKGs und
damit auch asymptomatisches VHF als Rezidiv. Die angegebene Erfolgsquote von 37% bezieht sich
dabei, wie auch diese Studie, auf Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern. Im Unterschied zu

dieser Untersuchung wird jedoch ein Zeitraum von einem Jahr betrachtet und eine Blanking-Zeit von
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drei Monaten angegeben. Auch Gaita et al. verwendeten wiederholte Routine-(Langzeit)-EKGs zur
Detektion von Rezidiven. AuBerdem beriicksichtigen sie vergleichbar mit dieser Untersuchung auch
Vorhofflattern als Rezidiv und eine Blanking-Zeit von zwei Monaten. Wie bei Cheema et al. bezieht
sich die angegebene Erfolgsquote jedoch auf einen Zeitraum von einem Jahr. Eine wesentlich héhere
(1-Jahres-) Erfolgsquote (86%), wie sie beispielsweise von Sawhney et al. [121] angegeben wird,
lasst sich mit der vorliegenden Studie nur begrenzt vergleichen, da sie sich lediglich auf
symptomatische Patienten bezieht und damit eine andere Rezidivdefinition verwendet wird. Auch
die Ergebnisse der Studien von Oral et al. [110] (67%) und Haissaguerre et al. [56] (73%) lassen sich
mit der vorliegenden Studie kaum vergleichen, da sie auf die Erfolgsrate nach zum Teil wiederholten
Ablationen Bezug nehmen. Oral et al. beziehen sich dabei auf3erdem lediglich auf symptomatisches

Vorhofflimmern, Haissaguerre et al. auf einen Zeitraum von lediglich vier Monaten.

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass sich die Streuung der publizierten Erfolgsquoten in der
Literatur vor allem durch folgende Punkte erklaren lasst:

1.) Unterschiede in der Definition eines Rezidive

2.) Screening-Methode / Nachweis eines Rezidivs

3.) Ausgewerteter Zeitraum

4.) Beschrankung auf lediglich eine PVI-Prozedur

Insgesamt kann festgehalten werden, dass eine geschatzte Erfolgsquote von 54,6% innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von sechs Monaten unter Berticksichtigung der studienspezifischen

Besonderheiten insgesamt im Rahmen der publizierten Quoten liegt.

4.3 Computertomographie-Parameter

4.3.1 Vorhofe
Volumen des linken VVorhofs

Mit einem durchschnittlichen Volumen von 92 = 24 ml liegt dieses zwischen den in zwei
Vergleichsstudien errechneten Volumina (114 £ 33 ml bzw. 85 + 28 ml) [60, 133]. Wahrend Hof et
al. [60] auch Patienten mit persistierendem VHF (45%) einschlieBen und das Volumen des linken
Vorhofs als Préadiktor ausmachen kdnnen, kann dies in der Studie von von Bary et al. [133], welche
nur Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern berlcksichtigt, nicht bestétigt werden. Insofern

unterstiitzen die Ergebnisse der vorliegenden Studie die Ergebnisse von Bary et al.
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Ein Grenzwert von 145 ml, wie er in einer Studie von Abecasis et al. [1], die allerdings ebenfalls
Patienten mit persistierendem VVHF einschlielRen, definiert wurde, kann hier ebenfalls nicht gefunden
werden.

Zusammengefasst kann diese Studie keinen Zusammenhang zwischen dem Volumen des linken
Vorhofs im CT und der Wahrscheinlichkeit des Erfolges einer Pulmonalvenenisolation bei Patienten
mit paroxysmalem VHF nachweisen. Die Beobachtung entspricht dem heutigen Verstandnis der
Pathophysiologie des VVorhofflimmerns, wonach paroxysmales VHF durch ektope Trigger ausgelost
wird und zusétzliche unterhaltende Mechanismen wie die Dilatation des Vorhofs erst bei der
Stabilisierung bzw. Chronifizierung von (persistierendem) VHF eine Rolle spielen (vgl. 1.1.4
»~Pathophysiologie®). Dementsprechend gewihrleistet der Ausschluss von Patienten mit
persistierendem VVHF, dass nur solche Patienten berticksichtigt werden, bei welchen die Verénderung
der Vorhofstruktur nicht weit genug fortgeschritten ist, um ein VHF unabhangig von der Aktivitat
der Trigger (in den Pulmonalvenen) zu ermdglichen. Dementsprechend scheinen es bei diesen
Patienten andere Parameter zu sein, welche flr den langerfristigen Erfolg oder Misserfolg der PVI
ausschlaggebend sind.

Bezuiglich der GroRe des linken Vorhofs ist auch die von Hof et al. [59] beschriebene, geringe positive
Korrelation (r = 0,49) zwischen dem eindimensionalen Diameter des linken Vorhofs und dem
Volumen des linken Vorhofs im CT aufféllig, welcher in dieser Studie bei r = 0,41 liegt. Beide
Studien beschrénken sich dabei auf Patienten mit VHF und im Durchschnitt vergrofRertem Vorhof
(LAD: 45 =+ 7 mm / 44 £ 7 mm). Eine Erklarung flr diese geringe Korrelation bei insgesamt
vergroRerten Vorhofen liefert das asymmetrische Wachstum des Vorhofs, aufgrund dessen eine
eindimensionale GroRenangabe, wie sie der Diameter darstellt, nur begrenzte Riickschlisse auf die
tatsachliche GroRe des linken VVorhofs zulassen kann [81, 82, 102].

Volumen des rechten Vorhofs

Mit einer mittleren GréRe von 91 + 25 cm3 zeigt sich das Volumen des rechten VVorhofes, ebenso wie
das Volumen des linken Vorhofes, gegeniiber der Norm vergroRert [10]. Dieses Ergebnis steht in
Einklang mit den Erkenntnissen von Moon et al. [97], wonach die Volumina beider Vorhofe
(,LAVI/RAVI) bei Patienten mit paroxysmalem VHF vergroRert sind. Ebenso bestétigt die
vorliegende Studie dabei auch die dort beobachtete positive Korrelation der Volumina von linkem
und rechtem Vorhof (r = 0,567 vs. r = 0,64).

Diese Daten zeigen, dass neben dem vielfach diskutierten linken Vorhof auch das Volumen des

rechten Vorhofes einen Zusammenhang mit der Pathogenese von (paroxysmalem) VHF zeigt. Ob die
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VergroRerung der Vorhofe dabei als Folge des VHF auftritt, oder das VHF eine Folge der primar
vergroRerten VVorhofe darstellt, kann anhand der vorliegenden Daten nicht abschlieRend beurteilt
werden. Die bereits angesprochene Studie von Moon et al. kann ebenso wie die vorliegende Arbeit,
weder das Volumen des linken VVorhofs noch das des rechten VVorhofs als unabhangigen Préadiktor fir
ein Rezidiv von Vorhofflimmern nach Pulmonalvenenisolation ausmachen. Im Unterschied zur
vorliegenden Studie schlieBen Moon et al. jedoch Patienten mit persistierendem VHF ein und
betrachten das Ergebnis ein Jahr nach der Pulmonalvenenisolation, wodurch ein direkter Vergleich
erschwert wird. Andere Publikationen zum Einfluss des VVolumens des rechten VVorhofs als Pradiktor
fur ein Rezidiv nach einer Pulmonalvenenisolation finden sich derzeit nicht, weshalb der hier
gefundene Cut-OffWert zunéchst an einem zweiten Kollektiv bestétigt werden sollte. In Anbetracht
der derzeitigen Erkenntnisse zur Pathophysiologie ist ein solcher Cut-Off-Wert jedoch durchaus
vorstellbar, da auch das VVolumen des rechten Vorhofs in der Studie von Moon et al. einen positiven
Zusammenhang mit einer zunehmenden Chronifizierung von Vorhofflimmern [97] zeigt.

Anhand dieser Ergebnisse kann man diskutieren, ob sich die Erkenntnisse uber die Rolle des
Volumens des linken Vorhofs in ahnlicher Form auch auf das des rechten VVorhofs tbertragen lassen.

Letztendlich bedarf es weiterer Forschungen, um eine Aussage hierliber zu ermdglichen.

Summe der Vorhofvolumina
Entsprechend der Einzelvolumina lasst sich auch die Summe der Vorhofvolumina nicht als Pradiktor

fiir den (6-Monats-) Erfolg einer PV darstellen.

4.3.2 Pulmonalvenenostien
In dieser Studie wird wegen der deutlich erhdhten Genauigkeit der Messung auf die Flache der

Pulmonalvenenostien anstatt des tblicheren Diameters zurlickgegriffen. Der Vorteil besteht darin,
dass sich die Flache der Pulmonalvenenostien mittels der CT-Daten direkt ausmessen lasst, wéhrend
mit dem Diameter lediglich eine Abschétzung der tatsachlichen Ostienflache maoglich ist.

Grund hierfir ist vor allem die nicht vollkommen runde Form der Pulmonalvenenostien [77], welche
einem direkten Ruckschluss von Diameter auf die Ostienflache verhindert.

Unter der angendherten Annahme eines runden Ostiums Kkorreliert die Flache der
Pulmonalvenenostien auRerdem mit dem Umfang der Pulmonalvenenostien

(Umfang = V(Fliche/r) *2*n) und damit auch mit dem potentiell zu abladierenden Gebiet (vgl.
Hypothesen unter 1.5 ,,Fragestellung®). Dies gilt fiir den Diameter nur dann, wenn dieser den

mathematischen Durchmesser des, angenahert runden Ostiums darstellt.
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Flache der Pulmonalvenenostien

Vergleicht man die Flache der Pulmonalvenenostien, so zeigt sich zunéchst, dass die Ostien der
jeweils oberen Venen im Durchschnitt deutlich gréier sind als die der jeweils unteren Pulmonalvenen
und die rechten Pulmonalvenenostien im Mittel grofier sind als die linken Pulmonalvenenostien
(links: 231 mm?2/ 172 mm2 — rechts: 264 mm?2 / 246 mm?2). Diese Beobachtungen werden auch von
anderen Autoren, welche sich allerdings auf den Diameter beziehen, bestatigt [34, 96] und stehen im
Einklang mit den grundsatzlich vergroRerten oberen Pulmonalvenenostien bei Vorhofflimmern [74,
79, 86, 130].

Vergleichswerte fir die Flache der Pulmonalvenenostien bei Patienten mit Vorhofflimmern finden
sich in der Literatur nicht, sodass auch hier auf Publikationen, welche den Diameter der
Pulmonalvenenostien betrachten, zurlickgegriffen werden muss.

Auch wenn die Bewertung der in dieser Arbeit gemessenen Pulmonalvenenostienflachen nur
eingeschrankt maoglich ist, zeigen sich die gemessenen Pulmonalvenenostienflachen durchaus mit
anderen Studienerkenntnissen vereinbar [34, 100]. Dass tendenziell die RSPV die groite Flache und
die LIPV die kleinste Flache aufweist, kann in den genannten Studien bestatigt werden. Die zu
Vergleichszwecken berechneten Ostienflachen auf Basis des in anderen Studien genannten
Diameters erfolgt unter der angenaherten Annahme eines runden Ostiums mit der Formel

Flache = (Diameter/2) "2*x.

Zusammenhang mit dem Erfolg der Pulmonalvenenisolation

In der vorliegenden Studie zeigt sich sowohl fiir die Flache des Ostiums der RSPV als auch fr die
Summe der Pulmonalvenenostien ein signifikanter positiver Zusammenhang mit der
Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI. Betrachtet man das Ergebnis der multivariaten Analyse, so zeigt
sich die Flache des Ostiums der RSPV auch unabhéngig von der Flache der anderen
Pulmonalvenenostien als positiver Pradiktor.

Die bereits genannten Publikationen von Mulder et al. [100] sowie den Uijl et al. [34] kdnnen einen
solchen grundsatzlichen Zusammenhang dagegen nicht aufzeigen. Jedoch zeigt sich zumindest in der
Studie von Mulder et al. der Trend zu einem erhdhten Rezidivrisiko ab einem Diameter von 24 mm
(entsprechend 452 mm?2).

Im Unterschied zur vorliegenden Studie beziehen sich beide Vergleichsstudien jedoch jeweils auf den
Diameter der Pulmonalvenenostien. Die Vergleichbarkeit wird zudem dadurch eingeschrénkt, dass

den Uijl et al. auch Patienten mit persistierendem VHF einschliel3en.
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Warum sich der beobachtete positive Zusammenhang nur fir die rechte obere Pulmonalvene ergibt
und sich nicht auch fir die anderen Pulmonalvenenostien nachweisen l&sst, kann auch nicht damit
beantwortet werden, dass die rechte obere Pulmonalvene besonders héufig arrhythmogen ist. Denn
in einer Studie von Fichtner et al. [42] betraf dies die linke obere Pulmonalvene, wohin gegen die
rechte obere PV deutlich seltener arrhythmogen war.

Aufgrund der Tatsache, dass sich zwischen der Flache der RSPV und der Wahrscheinlichkeit eines
Rezidivs ein deutlich groRerer Zusammenhang in der Cox-Regressionsanalyse zeigt als zwischen der
Summe aller Pulmonalvenenostien und der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs, scheint dieser
Zusammenhang vor allem den Einfluss der RSPV widerzuspiegeln. Auf eine multivariate Analyse
muss an dieser Stelle verzichtet werden, da eine solche bei ohnehin abhangigen Variablen statistisch
nicht sinnvoll ist.

Insgesamt  féllt die Einordnung der erzielten Ergebnisse fur den Einfluss der
Pulmonalvenenostienflache auf den Erfolg einer PVI aufgrund der beschrankten Studienlage schwer.
Unter Berlicksichtigung der Erkenntnisse zum Diameter der Pulmonalvenenostien bleibt jedoch
festzuhalten, dass bisher keine Forschungsarbeiten einen Zusammenhang zwischen Ostienflache und
Erfolg der Pulmonalvenenisolation aufzeigen kann.

AbschlielRend stellt sich die Frage, auf welche Weise der hier beobachtete Zusammenhang bewertet
werden muss.

Aufgrund der kurzen Nachsorgedauer gehen wir von einer wichtigen Rolle der Ablation als solches
aus und erkléren den Zusammenhang am ehesten mit dem erhohten Risiko einer Rekonnektion

aufgrund des groRen Umfangs der Pulmonalvene und damit der Lange der Ablationslinie.

4.4 Fazit

Bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern stellt die Summe der Pulmonalvenenostienflachen
und insbesondere auch die Flache des Ostiums der RSPV in dieser Studie einen positiven Pradiktor
fur ein Rezidiv nach erfolgter Pulmonalvenenisolation dar. Damit kann unsere eingangs formulierte
Annahme bestatigt werden.

Bezlglich der Vorhofvolumina zeigt sich kein Zusammenhang zwischen Ablationserfolg und
Volumen des linken Vorhofs. Auch fiir das Volumen des rechten Vorhofs I&sst sich ein solcher
Zusammenhang nicht allgemein nachweisen. Jedoch haben Patienten mit einem Vorhofvolumen von

> 110 cm3 ein erhdhtes Rezidivrisiko.
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4.5 Limitationen
Die vorliegende Studie zeigt zwar einen Zusammenhang zwischen der Pulmonalvenenostienflache

und der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nach erfolgter PVI, lasst jedoch keine eindeutigen
Rickschlisse auf die Kausalitat zu. Aus diesem Grund liegt die gebotene Erklarung (erhéhte Gefahr
einer Rekonnektion aufgrund des groRen Umfangs der Pulmonalvene und damit der Lange der
Ablationslinie) zwar nahe, bleibt letztendlich jedoch eine Vermutung.

Eine Einschréankung ergibt sich auRerdem aus der Begrenzung der Auswertung auf einen Zeitraum
von sechs Monaten, wodurch alle getesteten Parameter lediglich auf ihren VVorhersagewert fiir die
ersten sechs Monate nach der PVI Uberpruft werden. In diesem Fall ist ein eingeschrankter Zeitraum
bewusst gewahlt, um den Einfluss der Ablation im Vergleich zum Fortschritt der Grunderkrankung
zu erhéhen. Es kann daher aber kein Zusammenhang zwischen den verschiedenen Parametern und
dem tatsachlichen Langzeiterfolg der PVI gezogen werden.

Die néchste Limitation ergibt sich bezlglich der Ausmessung der Pulmonalvenenostien. Hier zeigt
sich, dass die Definition bzw. Position des Ostiums in der CT-Darstellung haufig nicht eindeutig ist,
weshalb eine eigene Definition gewéhlt wurde (vgl. 2.9.1 ,,Auswertung der CT-Daten®).
Abschlielend ist erwahnenswert, dass in dieser Studie, aufgrund des explorativen Charakters, trotz
der Vielzahl an durchgeflhrten Tests keine Anpassung des Signifikanzniveaus erfolgt ist, was die
globale Wahrscheinlichkeit flr einen Fehler 1. Art erhoht (vgl. [14]).

4.6 Ausblick

In der vorliegenden Studie kann zum ersten Mal gezeigt werden, dass sich die Gesamtflache der
Pulmonalveneostien aber auch die Fl&dche des Ostium der RSPV alleine als Pradiktor fir den
Ablationserfolg bei Patienten mit paroxysmalem VHF verwenden l&sst.

Zukunftige Studienansatze sollten darauf gerichtet sein, diesen Zusammenhang zu bestétigen und die
Rolle der einzelnen Pulmonalvenen weiter zu untersuchen. Offen bleibt zudem die Frage, in welcher
Weise die Grolke der Pulmonalvenenostien tatsdchlich das Risiko der Rekonnektion erhoht. Ein
Untersuchungsansatz kénnte zum Beispiel die Darstellung der ggf. rekonnektierten Muskelstrange
zwischen Pulmonalvene und Vorhofmyokard und ein Versuch der direkten Korrelation mit Flache
der Pulmonalvenenostien und / oder der Rezidivwahrscheinlichkeit sein. Interessant wére zudem die
Fragestellung, ob spezifische Veranderungen der Ablationstechnik in der Lage sind, das erhthte
Risiko auszugleichen um eine gegebenenfalls spezifische Anpassung an das individuelle Risiko zu

ermaoglichen.
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Mit Fokus auf die VorhofgroRRe bietet sich an, die grundsétzliche Rolle des rechten Vorhofs fur die
Pathogenese von (chronischem) VHF genauer zu untersuchen, um zum weiteren Verstandnis des
Zusammenspiels von Vorhdfen und Pulmonalvenen bei Entstehung, Aufrechterhaltung und
Chronifizierung von VHF beizutragen.

Zusétzlich konnten ahnliche Studien an Patienten mit ausschlieflich persistierendem VHF
durchgefuhrt werden, um auch hier eine spezifischere Aussage zum Prédiktionswert von

VorhofgréRRe(n) und Pulmonalvenenostien bei verschiedenen Ablationsverfahren zu erméglichen.
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5 Zusammenfassung

Vorhofflimmern stellt die haufigste Rhythmusstérung beim Menschen dar und hat aufgrund der
hohen Pravalenz in Verbindung mit der erhohten Mortalitat eine relevante gesellschaftliche
Bedeutung.

Die heutige Medizin bietet verschiedene Therapieansatze fur Vorhofflimmern, welche sich primar in
Verfahren zur Rhythmuskontrolle und Verfahren zur Frequenzkontrolle einteilen lassen. Die
Frequenzkontrolle ist dabei eine rein symptomatische Behandlungsform und deshalb mit einer
dauerhaften Medikation und einer Progredienz der Erkrankung verbunden. Aus diesem Grund wird
heutzutage, insbesondere flr junge, ansonsten gesunde Patienten, eine Rhythmuskontrolle
empfohlen.

Eine Therapieoption mit dem Ziel der Rhythmuskontrolle ist die sogenannte Pulmonalvenenisolation,
welche vor allem fir Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern in Frage kommt. Bis heute fehlen
dabei préazise Parameter, welche eine Aussage Uber die Erfolgswahrscheinlichkeit der
Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit paroxysmalem VVHF erlauben.

In dieser Arbeit sollten primar das Volumen des linken Vorhofs, gemessen anhand von CT-Daten,
sowie die Flache der Pulmonalvenenostien auf ihren diesbeziiglichen Préadiktionswert erforscht
werden.

Ziel war es, den Einfluss der VVorhofvolumina und oder der Flache der Pulmonalvenenostien auf den
(6-Monats-) Erfolg einer PVI zu untersuchen.

Dazu wurden die Daten von 214 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern ausgewertet, welche
sich am Deutschen Herzzentrum Miinchen einer PVI unterzogen und verschiedene Parameter mit
dem 6- Monats- Erfolg oder Misserfolg der PV1 in Verbindung gesetzt.

Es zeigte sich dabei kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Volumina der
Vorhofe und der Rezidivfreiheit von Vorhofflimmern bzw. atrialen Tachykardien sechs Monate nach
PVI1. Jedoch konnte gezeigt werden, dass Patienten deren Volumen des rechten Vorhofs > 110 cm3
betragt, ein erhéhtes Rezidivrisiko haben.

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit dem heutigen Verstdndnis der Pathophysiologie von
paroxysmalem Vorhofflimmern, bei dem man davon ausgeht, dass dieses durch die Aktivitat fokaler
Trigger in den Pulmonalvenen ausgeldst wird, wahrend das Vorhofvolumen erst mit zunehmender
Chronifizierung des VHF an Bedeutung gewinnt.

Erstmals kann diese Studie auBerdem einen positiven Zusammenhang zwischen der Summe der

Flache der Pulmonalvenenostien, der Flache des Ostiums der RSPV im Einzelnen und der
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Erfolgswahrscheinlichkeit der PVI identifizieren. Damit er6ffnet sich eine neue Mdglichkeit der
Risikoabschatzung.

Kinftige Forschungsanséatze sollten erforschen, in welcher Form die Flache der Pulmonalvenenostien
mit Ablationstechnik und Rezidivursache in Zusammenhang steht und ob sich die Flache der

Pulmonalvenenostien in einem zweiten Kollektiv als Risikofaktor etablieren lasst.
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7 Anhang

Patientenzahl 214
Grundparameter MW + SD Median, IQR Anteil in %
Alter bei Ablation 61,16 + 9,23

Geschlecht (% mannlich) 64,486 %
BMI in kg/m? 27,65+ 6,83

LA-Diameter in der Echokardiographie in mm | 44,17 + 6,39

Dauer seit ED in Wochen 208; 56 — 460

Dauer der Episoden in Stunden 6;3-20

Anzahl der Episoden pro Monat 4;2-15
Vorerkrankungen

Acrterielle Hypertonie in % 64,486 %
Herzinsuffizienz in % 10,280 %
Dianbetes mellitus Typ I/11 in % 6,075 %
KHK in % 10,280 %
Medikation

Betablocker in % 92,991 %
Calcium Antagonisten in % 7477 %

Tabelle 1: Ubersicht tiber das Gesamtkollektiv
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Cox-Regressionsanalyse - Grundparameter

Hazard-Ratio KI195% P-Wert

Grundparameter
Alter bei Ablation 0,992 0,970 -1,014 0,460
BMI in kg/m?2 0,991 0,954 — 1,030 0,646
LA-Diameter in mm 1,014 0,984 — 1,046 0,368
Dauer seit ED in 1,000 0,999 — 1,001 0,945
Wochen
Dauer der Episoden in 1,002 0,993 - 1,011 0,689
Stunden
Episoden/Monat 0,998 0,986 — 1,011 0,781
Tabelle 2: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen der Grundparameter
Log-Rank-Test

Geschatzte Geschatzte P-Wert

Rezidivwahrscheinlichkeit | Rezidivwahrscheinlichkeit

falls Parameter zutrifft falls Parameter nicht zutrifft
Grundparameter
Ménnliches Geschlecht 0,483 0,400 0,214
CT-Parameter
RA-Volumen > 110 cm3 0,591 0,408 0,011
Vorerkrankungen
Arterielle Hypertonie 0,477 0,412 0,411
Herzinsuffizienz 0,458 0,453 0,995
Diabetes mellitus Typ /11 0,402 0,459 0,524
KHK 0,273 0,475 0,099
Medikation
Betablocker 0,452 0,467 0,987

Tabelle 3: Ergebnisse des Log-Rank-Test in Bezug auf die Grundparameter
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CT-Parameter MW + SD Median; IQR
LA-Volumen in cm3 91,75 %+ 23,80

RA-Volumen in cm?3 91,29 + 24,87

LSPV in mm?2 230,65 + 74,99

LMPV (n=1)

LIPV in mm? 172,00 £ 82,26

RSPV in mm2 263,73 = 74,63

RMPV in mm2 (n = 13) 76; 61 —-105
RIPV in mm?2 245,73 + 82,26

Common Ostium links in mm2 (n = 23) 356; 273 — 395
Common Ostium rechts in mm2 (n = 1)

Summe LA + RA in cm? 182,82 + 42,84

Summe der Flachen aller PV-Ostien in mm2 909,98 + 217,88

Tabelle 4: Computertomographie-Parameter

Cox-Regressionsanalyse — CT-Parameter

CT-Parameter Hazard-Ratio KI195% P-Wert
LA-Volumen in cm? 1,001 0,993 - 1,009 0,813
RA-Volumen in cm3 1,006 0,998 - 1,014 0,151
LSPV in mm? 1,001 0,999 - 1,004 0,354
LIPV in mm? 1,002 1,000 - 1,004 0,096
LMPV (n=1)

RSPV in mm? 1,004 1,002 - 1,007 0,001
RIPV in mm? 1,002 0,999 - 1,004 0,256
RMPV in mm2 (n = 13) 1,003 0,989 -1,016 0,703
Common Ostium links in mm? 0,999 0,991 - 1,006 0,736
Common Ostium rechts in mm (n = 1)

Summe LA + RAincm3 1,003 0,998 — 1,007 0,296
Summe der Flachen aller 1,001 1,000 - 1,002 0,029

PV-Ostien in mm?

Tabelle 5: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalysen der CT-Parameter
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Multivariate Cox-Regression

Variablen in der Gleichung

B SE Wald df Signifikanz Exp(B)
1,003
RO ,003 ,002 4,294 1 ,038 1,001
LU ,001 ,001 ,651 1 ,420
LO ,000 ,002 ,037 1 ,848 1,000
RU ,000 ,002 ,081 1 775 1,000

95,0% Konfidenzintervall. fur
Exp(B)
Untere Obere
RO 1,000 1,006
LU ,998 1,004
LO ,997 1,003
RU ,997 1,003

Tab. 4: SPSS-Ausdruck fiir die multivariate Cox-Regression zum Vergleich aller Ostienflachen
(RA: Volumen des rechten Vorhofs; RO: Flache des Ostiums der RSPV; RU: Fléche des Ostiums der RIPV; LO:
Flache des Ostiums der LSPV; LU: Flache des Ostiums der LIPV)

Korrelationen
Pearson’scher P-Wert
Korrelationskoeffizient
RA-Volumen — LA-Volumen 0,567 <0,001
LA-Diameter — LA-Volumen 0,406 <0,001
LA-Volumen - Summe der Fl&chen 0,488 <0,001

aller PV-Ostien in mm?

RA-Volumen - Summe der Flachen 0,277 <0,001
aller PV-Ostien in mm2

Tab.5: Korrelationen
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