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Abkiirzungsverzeichnis
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Antiarrhythmika

Angiotensin converting enzyme

Activated clotting time

Atrial fibrillation / Vorhofflimmern

Aktionspotential

Angiotensin

Complex fractionated atrial electrograms

International normalized ratio

Vena cava inferior

Koronare Herzkrankheit

Linker Vorhof

Left atrial appendage; Linkes Vorhofohr

Linkventrikuldrer enddiastolischer/ endsystolischer Durchmesser
Linker Ventrikel

Left ventricular ejection fraction, linksventrikul. Pumpfunktion
Modified anterior line, modifizierte anteriore Linie

Orale Antikoagulation

Prolongiertes reversibles ischdmisches neurologisches Defizit
Pulmonalvene

Pulmonalvenenisolation

Rechter Vorhof

Radiofrequenz-Strom

Rechter Ventrikel

Vena cava superior

Thromboembolie
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Einleitung

Vorhofflimmern ist mit einer Gesamtprdavalenz von ca. 1% die héufigste anhaltende
Herzrhythmusstorung des Menschen und unterliegt einem deutlichen Privalenzanstieg im Alter.
Klinische Relevanz erlangt die Erkrankung nicht nur durch die kardiale Symptomatik. Sie ist
aullerdem ein bedeutender Risikofaktor fiir kardioembolische Insulte.

Die Rhythmusstorung stellt mit einer jdhrlichen Belastung des Gesundheitssystems von bis zu
einer Milliarde Euro einen nicht zu unterschitzenden Kostenfaktor dar. Prognosen zufolge wird
sich die Prévalenz in den nédchsten 50 Jahren mehr als verdoppeln. Verantwortlich hierfiir ist
zum einen die steigende Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen, da sie fiir Rhythmusstérungen
disponieren. Zum anderen werden im Zuge des demographischen Wandels in Zukunft mehr
Patienten ein hoheres Alter erreichen. Umso wichtiger ist es, nachhaltige und kosteneffiziente
Therapieoptionen zu finden und deren langfristigen Nutzen zu evaluieren.

Die kathetergestiitzte Radiofrequenzstromablation als potentiell kuratives Verfahren hat sich in
den letzten Jahren zu einer etablierten therapeutischen Option in der Behandlung von Patienten
mit Vorhofflimmern entwickelt. Vergleiche mit konservativen antiarrhythmischen Therapie-
regimen deuten darauf hin, dass es sich hierbei um eine moglicherweise langfristig
kosteneffizientere Therapieoption handelt.

Als Standardmethode der Katheterablation gilt momentan die zirkumferentielle Pulmonalvenen-
isolation. Sie kann mit Erfolgsquoten zwischen 50 und 85% aufwarten. Leider bendtigen 30%
der Patienten aufgrund eines Rezidivs weitere Eingriffe. Um die Vorgehensweise bei
Zweiteingriffen effizienter zu gestalten, werden laufend neue Ablationsldsionen als Ergénzung
zur Pulmonalvenenisolation klinisch erprobt. Diese Arbeit befasst sich mit der Evaluation einer
solchen Lision in Form einer Linie vom anterioren bzw. anterolateralen Mitralklappenanulus zur

linken oberen Pulmonalvene.



1. Allgemeiner Teil — Grundlagen

1.1 Definition, Einteilung und Epidemiologie des Vorhofflimmerns

1.1.1 Definition und Einteilung

Vorhofflimmern (VHF) ist definiert als supraventrikuldre Arrhythmie, die sich durch unge-
ordnete Vorhoferregung und konsekutive Verschlechterung der atrialen Pumpfunktion
auszeichnet. (Fuster et al., 2006) Elektrokardiographisch weist die Rhythmusstérung unten

genannte Charakteristika auf: (European Heart Rhythm Association et al., 2010)

* Die RR-Abstidnde variieren im Oberfldchen-EKG ohne repetitive Muster

e P-Wellen sind nicht eindeutig abgrenzbar

* Es zeigt sich, wenn im Oberfldchen-EKG sichtbar, eine ungeordnete Vorhofaktivitdt im
Sinne von in GréBe und Form differierenden Flimmerwellen. Die Zykluslinge der
atrialen Erregungen ist liblicherweise variabel und besitzt eine maximale Dauer von

200ms, entsprechend Vorhoffrequenzen von >300/min.

Eine aktuelle Klassifikation des VHF aus dem Jahr 2012 von Calkins et al. ist in Tabelle 1

dargestellt.

Akutes VHF Erstmanifestation einer VHF-Episode von mindestens 30 Sekunden
Dauer; durch ein EKG aufgezeichnet

Paroxysma]es VHF Wiederkehrende Episode mit einer Episodendauer von maximal 7
Tagen; selbstlimitierend
VHF-Episoden von maximal 48 Stunden, die durch elektrische oder
medikament6se Kardioversion beendet werden, sollten ebenfalls als
paroxysmal bezeichnet werden.

Persistierendes VHF VHE-Episode, die mehr als 7 Tage anhélt. Episoden, die in der Zeit
zwischen 48 Stunden und 7 Tagen nach Auftreten durch
Kardioversion beendet werden, sollten ebenfalls als persistierend
bezeichnet werden.

Langanhaltendes persistierendes VHF Persistierendes VHF, das langer als 1 Jahr anhilt

Permanentes VHF Persistierendes VHF, das vom Patienten toleriert wird. Es werden

keine Versuche zur Rhythmuskontrolle unternommen.

Reklassifizierung bei (Wieder-)Aufnahme einer Therapie moglich

Tabelle 1: Klassifikation des Vorhofflimmerns nach Calkins et al. (2012)



1.1.2 Epidemiologie

Vorhofflimmern stellt die am héufigsten auftretende anhaltende Herzrhythmusstérung dar. Die
mittlere Pravalenz wird mit ca. 1-2% angegeben, wobei genaue Angaben je nach untersuchter
Population Unterschiede aufweisen. Mit steigendem Lebensalter kann eine Zunahme der
Priavalenz beobachtet werden. Auch zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede. (Benjamin
etal., 1998; Go et al., 2001; Stewart et al., 2001)

Die bisher umfassendste Studie zur Epidemiologie von VHF, die ATRIA-Studie, die eine
Untersuchung von 1,89 Millionen Personen ab 20 Jahren in Nordkalifornien umfasste, ergab eine
Gesamtprdvalenz fiir VHF von 0,95%. Die Studie bestdtigte auch eine signifikant hohere
Privalenz bei Ménnern als bei Frauen (1,1% vs. 0,8%). Es konnte eine mit dem Alter
exponentiell ansteigende Auftretenswahrscheinlichkeit der Rhythmusstérung nachgewiesen
werden: Wiahrend die Priavalenz im Kollektiv der Personen unter 55 Jahren bei 0,1% (Frauen)
bzw. 0,2% (Ménner) lag, stieg die Zahl in der Gruppe der Personen iiber 85 Jahre auf 9,1%
(Frauen) bzw. 11,1% (Minner) (siche Abb. 1).(Go et al., 2001)
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(Go et al., 2001)

Da bis zu 70% aller VHF-Episoden asymptomatisch, also vom Patienten unbemerkt, verlaufen
(sog. ,silent atrial fibrillation*),(Fetsch et al., 2004) wird angenommen, dass bisherige
epidemiologische Datenerhebungen die tatsdchliche Pridvalenz nicht génzlich korrekt
widerspiegeln und die tatsdchliche Privalenz groBer ist als bisher statistisch erfasst. Zudem wird
geschitzt, dass die Pravalenz der Rhythmusstérung aufgrund des demographischen Wandels und
der dem VHF zu Grunde liegenden Erkrankungen bis zum Jahr 2050 um den Faktor 2-2,5
steigen wird. (Go et al., 2001; Naccarelli et al., 2009) Dies unterstreicht in Zukunft die vermehrt

notwendige Anstrengung zur besseren Diagnostik und Therapie.



1.2 Klinische Aspekte des Vorhofflimmerns

1.2.1 Klinische Symptomatik

VHF besitzt eine Vielzahl verschiedener Symptome, die interindividuell sehr unterschiedlich
empfunden werden und in Schwere und Form mit vorhandenen Komorbidititen variieren. Das
Spektrum reicht vom Fehlen jeglicher Symptomatik (,.silent atrial fibrillation®) bis hin zur
dekompensierten Herzinsuffizienz. Die héufigsten von Patienten beklagten Symptome sind
Palpitationen, eingeschriankte korperliche Belastbarkeit, Dyspnoe, Schwindel und (Pri-)
Synkopen. (Levy et al., 1999)

Im Wesentlichen maBgebend fiir die Symptomatik sind die atrioventrikulire Uberleitung und die
daraus resultierenden Kammerfrequenzen sowie die Irregularitit des Rhythmus. (Sack, 2002)
VHF kann als Tachy- oder Bradyarrhythmie auftreten. Die Tachyarrhythmie fiihrt durch den
funktionellen Stillstand der Vorhofe zu einem Abfall des Herzzeitvolumens um 15-20%, bei
Patienten mit Linksherzinsuffizienz sogar liber 30%. (Raymond et al., 1998; Sack, 2002) Dies
ist auf den atrialen Pumpverlust sowie die meist tachykarde Uberleitung der hohen
Vorhoffrequenzen auf die Ventrikel und die damit verbundene Beeintrichtigung der
diastolischen Ventrikelfiillung zuriickzufiihren. Zusatzlich bedingen die tachykarden Kammer-
Frequenzen eine Erhohung des myokardialen Sauerstoffverbrauches. Wihrend diese
Einschriankung bei einem Patienten ohne nennenswerte kardiale Grunderkrankung moglicher-
weise unbemerkt ablduft, konnen Patienten mit bestehender koronarer Herzerkrankung
pektangindse Beschwerden aufweisen und Patienten mit bekannter Herzinsuffizienz Zeichen
einer akuten kardialen Dekompensation zeigen.

Tabelle 2 zeigt mit VHF assoziierte Symptome und ihre Haufigkeiten, wie sie von Lévy et al. in
der franzosischen ALFA-Studie erfasst wurden. (Levy et al., 1999) Palpitationen stellten hier die
am hiufigsten aufgetretene Beschwerde dar. Patienten mit paroxysmalen VHF-Episoden klagten
signifikant héufiger liber Palpitationen als solche mit persistierendem VHF (79% vs. 45%). Die
Patienten dieses Kollektivs beschrieben sehr viel hdufiger (47%) Dyspnoe als Hauptbeschwerde
als Patienten mit paroxysmalem VHF (23%). Auch Patienten mit akut aufgetretenem VHF gaben
Dyspnoe am haufigsten (58%) als Symptom an.

Da das VHF in den meisten Féllen mit strukturellen Herzerkrankungen assoziiert ist (siche Kap.
1.2.2), deren Symptome den genannten oft sehr &hneln, kann ein eindeutiger Bezug der
Symptomatik zum VHF nicht immer hergestellt werden. So konnen dem VHF zugeordnete

Beschwerden auch nach objektiv gelungener Therapie persistieren. (Smeets, 2005)
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Symptome Gesamtpopulation Paroxysmales Persistierendes  Akut aufgetretenes
(n=756) VHF VHF VHF

Palpitationen 54,1% 79% 44,7% 51,5%

Dyspnoe 44,4% 22,8% 46,8% 58,0%

Schwiiche 14,3% 12,6% 13,1% 18,0%

Synkopen, Schwindel 10,4% 17,4% 8,0% 9,5%

Brustschmerzen 10,1% 13,2% 8,2% 11,0%

Andere 0,9% 0% 1,8% 0

Keine Symptome 11,4% 5,4% 16,2% 7,0%

Tabelle 2: Vorhofflimmerassoziierte Symptome, modifiziert nach Lévy et al. (1999)

1.2.2 Risikofaktoren und Komorbidit:it
VHF ist mit einer Reihe von Grund- und Begleiterkrankungen assoziiert, wobei kardiale von
extrakardialen Faktoren unterschieden werden (siche Tab. 3). Der iiberwiegende Anteil der zu

Grunde liegenden Erkrankungen ist allerdings kardialer Genese.

Kardiale Ursachen Nichtkardiale Ursachen
Rheumatische Herzerkrankung Hyperthyreose

Kardiomyopathie Storungen im Elektrolyt-,Wasser- oder Siure-Base-Haushalt
Hypertensive Herzerkrankung Alkohol (,,Holiday-Heart-Syndrom*)
Koronare Herzerkrankung Fieber

Postkardiotomie-Syndrom Infektionen

Entziindliche Herzerkrankungen Sepsis

Kongenitale Vitien Schockzustéinde versch. Genese
Mitralklappenprolaps-Syndrom Verbrennungen

Perikardprozesse Chronische Niereninsuffizienz
Mechanische Irritation (Katheter etc.) Thoraxtrauma

Vorhoftumore Medikamentose Nebenwirkungen

Speicherkrankheiten (z.B. Amyloidose)

Tabelle 3: Risikofaktoren fiir Vorhofflimmern; modifiziert nach (Gallagher et al., 1997)

1.2.2.1 Kardiale Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Arterielle Hypertonie und hypertensive Herzerkrankung

Das Vorhandensein eines arteriellen Hypertonus erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
von VHF ca. um den Faktor 1,5. (Benjamin et al., 1994; Kannel et al., 1982) Dies stellt zwar
keine enorme Risikoerh6hung dar, ist jedoch angesichts der Pridvalenz der arteriellen Hypertonie
in der Allgemeinbevolkerung eine nicht zu unterschitzende EinflussgroBe. Patienten mit
elektrokardiographischen Zeichen einer Herzhypertrophie zeigen ein 4,5-faches Risiko fiir die

Entstehung von VHF. (Kannel et al., 1982) Neuere Daten lassen darauf schlieBen, dass sich das
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Auftreten von VHF durch eine antihypertensive Therapie, vor allem mit ACE-Hemmern und

ATl1-Rezeptorblockern, durch Hemmung der arrhythmogenen Effekte von Angiotensin II
reduzieren ldsst. (European Heart Rhythm Association et al., 2010) Sie bieten daher neben einer

Behandlungsoption auch einen priméirpréventiven Ansatz.

Herzinsuffizienz

VHF und Herzinsuffizienz treten oft gemeinsam auf und konnen sich gegenseitig beeinflussen.
Bei Patienten mit bestehender Herzinsuffizienz stieg in der Framingham-Studie das Risiko fiir
VHF bei Ménnern um das 4,5-fache, bei Frauen um den Faktor 5,9. (Benjamin et al., 1994)
Umgekehrt zeigten Patienten mit bekanntem VHF eine deutlich erhdhte Inzidenz der
Herzinsuffizienz. (Wang et al., 2003) Zudem konnte ein Anstieg der VHF-Priavalenz mit der
Schwere der Herzinsuffizienz bzw. dem NYHA-Stadium von <10% (NYHA I) auf bis zu 50%
(NYHA IV) nachgewiesen werden. (Maisel et al., 2003)

Koronare Herzkrankheit und akuter Myokardinfarkt

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist im Allgemeinen nur schwach assoziiert mit VHF.
(Cameron et al., 1988) Patienten mit VHF leiden zwar doppelt so hdufig wie andere Patienten an
einer KHK, dies aber meist in Verbindung mit arterieller Hypertonie oder Herzinsuffizienz.
(Kannel et al., 1982) Die VHF-Priavalenz der Patienten mit gesicherter KHK unterscheidet sich
kaum von der bei Patienten ohne koronare Vorerkrankung. (Cameron et al., 1988) Anders
verhélt es sich beim akuten Myokardinfarkt. Hier wurde VHF in 6-10% der Fille als
Komplikation dokumentiert, die im Verlauf mit einer schlechteren Prognose einherging. (Eldar

et al., 1998)

Weitere Grund- und Begleiterkrankungen

Mitralklappenvitien erhohen das Risiko fiir VHF. Vor allem bei rheumatischen Erkrankungen
der Mitralklappe steigt das Risiko um den Faktor 10 (Ménner) bzw. 27 (Frauen). (Kannel et al.,
1982)

Weitere héufige assoziierte Erkrankungen sind bradykarde Herzrhythmusstorungen, WPW-
Syndrom, angeborene Herzfehler (vor allem Vorhofseptumdefekte) sowie die hypertrophe
Kardiomyopathie. (Neuzner et al., 2007) VHF entwickelt sich ebenfalls hiufig nach ICD-
Implantation (Schuchert et al., 2005) und in bis zu 30% nach herzchirurgischen Eingriffen.
(Mathew et al., 2004)
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1.2.2.2 Nichtkardiale Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Die nichtkardialen mit VHF assoziierten Erkrankungen sind ebenfalls ausfiihrlich in Tabelle 3
dargestellt. Eine hédufige und potentiell reversible Ursache fiir die Entstehung von VHF ist die
Hyperthyreose. (Frost et al., 2004) Es wurde beobachtet, dass nicht nur die manifeste, sondern
bereits eine subklinische (latente) Hyperthyreose ein erhohtes Risiko fiir VHF birgt. (Selmer et
al., 2012) Eine addquate Therapie der Hyperthyreose kann in mehr als der Hélfte der Félle eine
Spontankonversion in den Sinusrhythmus zur Folge haben. (Shimizu et al., 2002)

Eine weitere endokrine Stoffwechselstorung, die das Risiko fiir das Auftreten von VHF erhoht,
ist Diabetes mellitus. Die Wahrscheinlichkeit steigt nach Kannel et al. um den Faktor 1,4.
(Kannel et al., 1982)

Bei jiingeren Patienten kann Alkoholkonsum ein Trigger fiir VHF-Episoden sein (sog. ,,Holiday-
Heart-Syndrom®). (Ettinger et al., 1978) AuBlerdem konnten Assoziationen mit Adipositas,
psychosozialen Faktoren (Eaker et al., 2004), Ausdauersport (Calvo et al., 2012) sowie
Pharmaka mit arrhythmogenem Potential beobachtet werden. Genetische Faktoren und eine

familidre Hiufung wurden ebenfalls beschrieben. (Fox et al., 2004; Smith et al., 2012)

1.2.2.3 Priméres Vorhofflimmern

Beim primdren VHF (,,lone atrial fibrillation®) handelt es sich um eine idiopathische Form des
paroxysmalen, persistierenden oder permanenten VHF ohne Nachweis einer der oben genannten
Grund- oder Begleiterkrankungen. Triggermechanismen wie Sport, Alkohol, Schlaf oder
Nahrungsaufnahme werden héufiger angegeben als bei Patienten mit bekannter Vorerkrankung.
(Patton et al., 2005) Die Prévalenz wird je nach untersuchter Studienpopulation zwischen 1,6
und 30% angegeben. (Potpara et al., 2011) Betroffene Patienten sind im Allgemeinen jiinger als
jene mit struktureller Herzerkrankung. Ménner sind hiufiger betroffen. (Brand et al., 1985)

Es werden zunehmend neue Risikofaktoren und Begleiterkrankungen identifiziert, die bei der
Genese der Rhythmusstérung eine Rolle spielen. Daher ldsst sich schwer feststellen, in wie

vielen Fillen doch eine (eventuell noch latente) relevante Vorerkrankung vorliegt.

1.2.3 Komplikationen und Prognose

GroBle epidemiologische Studien bestitigen einen Zusammenhang von VHF und erhohter
Mortalitét. Die Gesamtmortalitét steigt um den Faktor 1,3 bis 3,4, je nach Studienpopulation und
Geschlecht. Bei Frauen steigt die krankheitsassoziierte Mortalitdt stirker an. (Desai et al., 2012)
Kardioembolische Ereignisse sind die wichtigste und gefiirchtetste Komplikation des VHF. Sie
zeigen sich in einigen Féllen als erste klinische Manifestation der Arrhythmie. Durch den

funktionellen Stillstand der Vorhofe bilden sich in den Vorhofen oder Vorhofohren Thromben,
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die vor allem linksatrial als Emboliequelle eine enorme Gefahr darstellen. Neben peripheren

Embolien, die nur einen geringen Teil (<10%) ausmachen, (Go et al., 2003) ist hier vor allem der
kardioembolische Apoplex von erheblicher Bedeutung. Etwa 15% der zerebralen Ischdmien sind
durch VHF bedingt. (Wolf et al., 1978) In der Population der Framingham-Studie ging VHF mit
einem filinffach erhdhten Schlaganfallrisiko einher, bei Patienten mit einer rheumatischen
Herzerkrankung wurde ein 18-faches Risiko evaluiert. Bei Patienten, die an einer koronaren
Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz litten, verdoppelte sich das Risiko der Patienten mit VHF
gegeniiber jenen ohne bekannte Arrhythmie. (Wolf et al., 1991) Zudem steigt die Inzidenz von
VHF-assoziierten embolischen Ereignissen mit dem Alter. (Frost et al., 2000) Diabetes mellitus,
Erkrankungen der Herzklappen, arterielle Hypertonie und vorbekannte zerebrale Ischdmien
gehen bei VHF-Patienten mit einer zusitzlich erhohten Schlaganfallwahrscheinlichkeit einher.
Die jdhrliche Rate kardioembolischer Schlaganfille variiert je nach Risikoprofil zwischen 2 und
18%. (European Heart Rhythm Association et al., 2010) Die Art des VHF (paroxysmal,
persistierend oder permanent) scheint hingegen keinen Einfluss auf das Schlaganfallrisiko zu
haben. (Hohnloser et al., 2007) VHF fiihrt zu einer erhohten Anzahl an Krankenhaus-
Aufenthalten. Hauptsdchlich bedingt ist dies durch verschlechterte kardiale Pumpfunktion,
thromboembolische Ereignisse, akute Koronarsyndrome oder Exazerbation einer bestehenden
Herzinsuffizienz. (European Heart Rhythm Association et al., 2010)

Eine léngerfristige nicht oder unzureichend durchgefiihrte Frequenzkontrolle kann eine
Herzinsuffizienz im Sinne einer Tachykardie-induzierten Kardiomyopathie aggravieren (sog.
Tachymyopathie). (Maisel et al., 2003) Patienten mit Herzinsuffizienz haben bei Auftreten der
Rhythmusstorung eine schlechtere Prognose. Sie weisen in der Framingham-Studie (Wang et al.,
2003) eine um 100%, in der SOLVD-Studie (Dries et al., 1998) eine um 34% hohere erhohte
Mortalitét auf.

Obwohl VHF kein unabhéngiger Risikofaktor flir akute Koronarereignisse zu sein scheint,
entwickeln 5-20% der Patienten mit akutem Koronarsyndrom VHF verbunden mit einer

signifikant erhohten Mortalitdt. (Desai et al., 2012)

1.2.4 Lebensqualitit

VHF mit seiner Symptomatik und seinen Komplikationen, teils aber auch den Folgen
medikamentoser Dauertherapie zieht in vielen Féllen eine Verschlechterung der Lebensqualitdt
nach sich. (Lane et al., 2009; Thrall et al., 2006) Die Erfassung der Lebensqualitét in klinischen
Studien wird gemeinhin auf vier grundlegende Komponenten aufgebaut: Korperliche

Belastbarkeit, psychisches Wohlbefinden, soziale Aktivitdten und Alltagsaktivititen. (Luderitz et
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al., 2000) Aufgrund der oft vorhandenen Komorbidititen gestaltet sich jedoch die genaue

Zuordnung zur Rhythmusstérung meist schwierig. (Neuzner et al., 2007)

VHF-Patienten erfahren eine signifikante Einschrankung der Lebensqualitidt verglichen mit
gesunden Kontrollprobanden, der Allgemeinbevolkerung oder auch Patienten mit koronarer
Herzerkrankung. In der Mehrzahl der diesbeziiglich durchgefiihrten Studien zeigte sich eine
Verbesserung der symptombezogenen Lebensqualitit, vor allem bei frequenzkontrollierten

Therapieansétzen. (Thrall et al., 2006)

1.3 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Im Folgenden werden fiir die Initiierung und Aufrechterhaltung des VHF typische patho-
physiologische Verdnderungen und Mechanismen ausfiihrlich dargestellt. Dies dient dem
besseren Verstdndnis der Angriffspunkte pharmakologischer und elektrophysiologischer

Therapieansitze.

1.3.1 Die physiologische Reizleitung des Myokards

Die physiologische elektrische Erregung des Herzens (siehe Abb. 2) entsteht im Sinusknoten, der
durch das Fehlen eines stabilen Ruhemembranpotentials spontan rhythmisch depolarisiert. Thm
kommt somit eine Schrittmacherfunktion zu. Die Erregung gelangt {iber das Myokard der
Vorhoéfe zum AV-Knoten, der aufgrund seiner Reizleitungseigenschaften die Funktion eines
Frequenzfilters einnimmt. Uber die schnellleitenden Fasern des HIS-Biindels, der Aschoff-
Tawara-Schenkel und der Purkinje-Fasern setzt sich die Erregungswelle iiber die Ventrikel fort.
Die interzelluldre Erregungsausbreitung, sowohl im Reizleitungssystem als auch zwischen den
Zellen des Arbeitsmyokards, wird durch sogenannte gap junctions sichergestellt. (Schmidt et al.,

2007)

Sinusknoten

AV-Knoten

HIS-Biindel

linker Tawara-Schenkel

rechter Tawara-Schenkel

y

RV
) Abbildung 2: Reizleitungssystem des Herzens

. L Purkinje-F
A W g Turdnietasem LA: linker Vorhof; LV: linker Ventrikel; RA: rechter
= / Vorhof; RV: rechter Ventrikel; SVC: Vena cava

superior; IVC: Vena cava inferior

IvC
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1.3.2 Elektrophysiologie des Vorhofflimmerns

Die geschilderte geordnete atriale Erregungsausbreitung ist beim VHF aufgehoben. Getriggert
durch vorzeitig einfallende elektrische Impulse entstehen in beiden Vorhdfen anhaltende
ungeordnete elektrische Aktivititen. Zu deren Verlauf und Ausbreitung wéihrend des VHF
existieren mehrere elektrophysiologische Modelle:

Ein frilhes und heute weitgehend anerkanntes Konzept wurde 1964 von Moe et al. (Moe et al.,
1964) beschrieben und Jahre spéter tierexperimentell (Lammers et al., 1988) sowie an VHF-
Patienten (Konings et al., 1994) bestdtigt. Es impliziert die Koexistenz zahlreicher
Erregungskreise (,,multiple wavelets®), die in Zahl, GréBe und Lokalisation variabel sind und
deren Ausbreitung iiber die Vorhofe, abhidngig von Leitungsgeschwindigkeiten und
Refraktirzeiten, vollig ungeordnet geschieht. Die Erregungsfronten konnen kollidieren, sich
selbst erhalten und terminieren oder spontan neue Erregungswellen induzieren, was zur
Aufrechterhaltung der Arrhythmie beitréagt.

Es existieren jiingere Modelle, die als Ursprung des VHF hochfrequente fokale atriale Ent-
ladungen oder einen einzelnen stabilen atrialen Reentry-Kreis (,,mother rotor) beschreiben, der
durch irreguldre, ,flimmerartige Fortleitung sekunddrer Erregungsfronten (,,fibrillatory
conduction®) eine Arrythmie induziert. (Jalife et al., 2002; Mandapati et al., 2000; Nattel, 2002)
Diese Erkenntnisse geben einen Hinweis darauf, dass VHF nicht zwangsldufig nur auf einem
einzelnen elektrophysiologischen Pathomechanismus beruht, sondern individuell ein anderer

Mechanismus ursichlich sein kann. (Nattel, 2002)

SVC SVC SVC
A B C

Ectopic focus Single-circuit Multiple-circuit
Ive IvC reentry IVC  reentry

Abbildung 3: Mechanismen bei VHF, modifiziert nach Iwasaki et al. (2011) A: Fokales VHF; B: ,,mother rotor*; C:
~multiple wavelets“; LA: linker Vorhof; RA: rechter Vorhof; IVC: Vena cava inferior; SVC: Vena cava superior; PVs:
Pulmonalvenen

Zur Initilerung und Erhaltung von (multiplen) atrialen Reentry-Kreisen sind bestimmte
disponierende Faktoren ndtig. Verdnderungen des Refraktirmusters atrialer Myozyten spielen
hier eine grof3e Rolle:

Durch Refraktérzeitverkiirzung und die daraus resultierende schnellere Wiedererregbarkeit der
Zellen wird die Aufrechterhaltung kleinerer und dadurch =zahlreicherer Reentry-Kreise

ermOglicht. (Iwasaki et al., 2011) Eine verstirkte Refraktirzeitdispersion wurde bei Patienten mit
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idiopathischem paroxysmalem VHF beschrieben, was die Induzierbarkeit der Rhythmus-

storung signifikant erhohte. (Ramanna et al., 2000) Ebenfalls einen arrhythmogenen Effekt
besitzen verkiirzte Aktionspotentiale (AP) und eine verlangsamte oder aufgehobene
Erregungsleitung (z.B. myokardiale Narben). (Iwasaki et al., 2011) Folge konnen (partielle)
Konduktionsblocke sein, die bei der Erhaltung von Erregungskreisen eine wichtige Rolle

spielen.

1.3.3 Das arrhythmogene Substrat

Als arrhythmogenes Substrat werden jene anatomischen und elektrophysiologischen
Gegebenheiten sowie pathologische Verdnderungen bezeichnet, welche die oben genannten fiir
das VHF disponierenden Mechanismen begiinstigen.

Tierexperimentelle Studien deuten darauf hin, dass die komplexe heterogene Struktur der
Vorhofe an sich einen Faktor darstellt. Durch die Ostien der Pulmonalvenen (PV), die
angrenzenden Herzklappen sowie die Musculi pectinati sind anatomische Diskontinuitéten
gegeben, die Arrhythmien begiinstigen konnen. (Jalife et al., 2002; T. J. Wu et al., 1998)

Die atriale Erregungsleitung kann auch durch strukturelle Verdanderungen gestort sein. Die
héufigsten dem VHF zu Grunde liegenden Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, KHK, Herz-
insuffizienz etc., filhren zu vermehrter Fibrosierung des atrialen Myokards. Dies hat eine ver-
starkte proarrhythmische Heterogenitét der atrialen Erregungsleitung zur Folge. (Burstein et al.,
2008) Auch hypoxiebedingte Schiden (z.B. KHK, Myokardinfarkt) oder Narben, beispielsweise
nach herzchirurgischen Eingriffen, konnen durch die Kontinuitdtsunterbrechung Leitungsblocke
induzieren und so Reentries begiinstigen. (Aronson, 2011; Mitchell et al., 2011)

Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts postulierten Garrey et al., dass fiir die Aufrechterhaltung
fibrillatorischer Rhythmen eine kritische Mindestmasse an erregbarem Gewebe erforderlich ist.
(Garrey, 1914) Tierexperimentell zeigte sich, dass sich die Initiierung und Aufrechterhaltung
von VHF bei kleinen Herzen von Kaninchen oder Ratten wesentlich schwieriger erweist als es
beispielsweise bei Hunde- oder Pferdeherzen der Fall ist. (Schoels et al., 2002) Auf der Basis
dieser Erkenntnisse wurde nachgewiesen, dass Vorhofdilatation sowie eine Hypertrophie der
Vorhofe ebenfalls Risikofaktoren fiir VHF darstellen. (Byrd et al., 2005; Tsang et al., 2001)
Nicht nur wegen seiner heterogenen anatomischen Struktur und der Verbindung zu den PV
kommt dem linken Vorhof (LA) eine besondere Rolle zu. Aufgrund interatrialer Unterschiede
der Ionenkanalexpression besitzen Zellen im LA kiirzere AP-Dauern und Refraktérzeiten. (Li,
Zhang, et al., 2001) Wéhrend des VHF entsteht zwischen linkem und rechtem Vorhof ein

Frequenzgradient. Linksatrial sind daher schnellere Aktivierungsfrequenzen mdglich, welche
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(auch tiber den rechten Vorhof) dominante Erregungsfrequenzen generieren kénnen. (Mansour

et al., 2001; Sarmast et al., 2003)

Vor allem die Hinterwand des LA scheint ein erhebliches arrhythmogenes Potential zu haben.
Hier konnten besonders hohe Erregungsfrequenzen gemessen werden. (Jalife et al., 2002) Todd
et al. zeigten, dass bei Patienten mit idiopathischem VHF (,,lone AF*) eine chirurgische Isolation
der posterioren Region des LA die Induzierbarkeit von VHF entscheidend verringerte. (Todd et
al., 2003)

1.3.4 Triggermechansimen

Neben dem arrhythmogenen Substrat, welches am ehesten auf die Persistenz der Arrhythmie
begiinstigend wirkt, sind Triggermechanismen von Bedeutung. Diese sind essentiell fiir die
Arrhythmieinduktion und nehmen zudem Einfluss auf die Aufrechterhaltung der Rhythmus-

storung.

1.3.4.1 Die Pulmonalvenen

Haissaguerre et al. konnten mittels Kathetermapping erstmals die PV als hiufigsten Ursprungsort
solcher hochfrequenter Entladungen identifizieren. (Haissaguerre et al., 1998; Jais et al., 1997)
Bei der Untersuchung von 45 Patienten mit paroxysmalem VHF konnten insgesamt 69 atriale
ektope Herde als Trigger fiir VHF-Episoden identifiziert werden, 65 (94%) davon waren in den
PV lokalisiert. (Haissaguerre et al., 1998)

Grundlage hierfiir sind myokardiale Ausldufer in den PV. Diese strahlen in verschiedenen
Mustern (linear, spiralformig, zirkumferentiell) bis zu ca. Scm in die PV ein und konnen einen
GrofBteil des PV-Umfangs einnehmen. (Kholova et al., 2003; Saito et al., 2000; Weiss et al.,
2002) In vielen Féllen sind die muskuldren Biindel in den oberen PV dicker und langer als in den
unteren PV, (Kholova et al., 2003; Saito et al., 2000) was die Tatsache erkldaren konnte, dass die
meisten Foci ektoper Entladungen den oberen PV entstammen. (Haissaguerre et al., 1998)

Die pulmonalvendsen Muskelbiindel besitzen elektrophysiologische Unterschiede im Vergleich
zum atrialen Myokard. Die distalen PV weisen beispielsweise kiirzere effektive Refraktérzeiten
auf als der Bereich weiter proximal am Ubergang zum LA. AuBerdem beeinflusst die Richtung
der Erregungsausbreitung die Reizleitungsgeschwindigkeit. Daraus ergeben sich begiinstigende
Faktoren fiir Reentry-Formationen. (Kumagai et al., 2004; Lee, Spence, et al., 2012)

In den pulmonalvendsen Myozyten fand sich tierexperimentell eine verédnderte Expression von
Ionenkandlen verglichen mit Muskelzellen im LA. Folge sind instabilere Ruhemembran-
Potentiale, kiirzere AP-Dauern und langsamere Aufstrichgeschwindigkeiten in den PV-
Myozyten, was fiir Reentry-Mechanismen und hochfrequente Entladungen disponiert. Aulerdem
bedingt eine steigende intrazellulire Kalziumkonzentration erhohte Automatizitit in Form

vermehrter Spontandepolarisationen. (Namekata et al., 2013) In humanen PV wurden
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spezialisierte Zellen nachgewiesen, die eine dem Sinusknoten &hnliche Spontanaktivitit

besitzen. (Iwasaki et al., 2011) Diese Befunde heben zusitzlich die Bedeutung der PV als
Ursprungsort von Arrhythmie-Triggern hervor.

Die genannten Eigenschaften lassen darauf schlieen, dass den PV nicht nur als Trigger bei der
Arrhythmieinduktion, sondern auch bei der Aufrechterhaltung des VHF Bedeutung zukommt.
Sie nehmen zusitzlich eine Funktion als arrhythmogenes Substrat ein. Neben den beschriebenen
proarrhythmischen Eigenschaften kdnnen sich an anatomischen Hindernissen wie den PV-Ostien
oder den Musculi pectinati Kreiserregungen stabilisieren (,,anchoring®). (Schoels et al., 2002; T.
J. Wu et al., 1998) Auch intrapulmonalvends konnten Reentry-Formationen nachgewiesen
werden sowie solche, die die Grenze zwischen PV und LA iiberschreiten. (Kumagai et al., 2004;
Takahashi et al., 2003) Repetitive schnelle Entladungen in den PV konnten auch bei
anhaltendem VHF nachgewiesen werden. (P. S. Chen et al., 2002) Dass eine Isolation der PV
(und damit der repetitiven PV-Potentiale) vom LA zur Beendigung von VHF-Episoden fiihren
kann, (Kumagai et al., 2000; D. Lin et al., 2012) ldsst den Schluss zu, dass die urspriinglich

triggernden Mechanismen auch zur Etablierung langanhaltender VHF-Episoden beitragen.

1.3.4.2 Weitere Triggerfoci

Zusitzlich zu den PV wurden in Mapping-Studien weitere anatomische Strukturen identifiziert,
die hiufig ektope Triggerherde beinhalten. (C. Schmitt et al., 2002) Die Vena cava superior,
seltener die Vena cava inferior, besitzt dhnlich den PV ebenfalls myokardiale Ausldufer, in
denen arrhythmogene Foci lokalisiert sein konnen. (Tsai et al., 2000) Zudem finden sich héufig
Ektopiefoci in der posterioren Wand des LA. Weitere Lokalisationen sind das interatriale
Septum, der Koronarsinus, der rechte Vorhof, die Crista terminalis sowie das linke Herzohr und
das Marshall-Ligament. (Di Biase et al., 2010; W. S. Lin et al., 2003; C. Schmitt et al., 2002) Je
nach untersuchter Studienpopulation konnten die extrapulmonalvends gelegenen Triggerfoci bis
zu ca. 50% ausmachen und stellen daher einen nicht zu unterschidtzenden Faktor der Arrhythmie-

induktion dar. (C. Schmitt et al., 2002)

1.3.5 Atriales Remodeling

VHEF ist ein sich selbst erhaltender Prozess. Mit zunehmender Dauer der Rhythmusstérung
unterliegt das atriale Myokard progredienten Umbauprozessen (,,remodeling®), welche die
Persistenz der Arrhythmie weiter begiinstigen. Hierbei kommen sowohl strukturell-anatomische

sowie elektrophysiologische Verdnderungen zum Tragen.
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1.3.5.1 Elektrisches Remodeling

Die Vermutung, dass VHF seine eigene Chronifizierung induziert, zeigten Wijffels et al. 1995
erstmals im Tierversuch. (Wijffels et al., 1995) Durch atriale Hochfrequenzstimulation mittels
Schrittmacherelektroden wurden repetitive VHF-Episoden induziert, wobei die Forscher
nachweisen konnten, dass sich die Episodendauer progressiv verldngerte und nach ca. 7 Tagen
langanhaltendes VHF (>24h) auslosbar war. Gleichzeitig durchgefiihrte elektrophysiologische
Untersuchungen zeigten progressive Verkiirzungen und gestorte Frequenzadaptation der atrialen
Refraktirzeiten mit zunehmender Zahl und Dauer der VHF-Episoden. Verdnderte
Refraktdrmuster (Refraktirzeitverkiirzung, verkiirzte APs) konnten auch bei Menschen mit
persistierendem VHF nachgewiesen werden. (Daoud et al.,, 1996; Franz et al., 1997) Diese
Verdnderungen tragen mafigeblich zur Etablierung des arrhythmogenen Substrats und damit zur
Stabilisierung von Reentry-Mechanismen bei VHF bei.

Die Grundlage fiir die verdnderten elektrischen Eigenschaften der atrialen Zellen wird durch ein
Ungleichgewicht im intrazelluldren Elektrolythaushalt geschaffen. Da jede elektrische Erregung
der Zellen einen Einstrom von Kalziumionen bedingt, verursachen hohe atriale Frequenzen
(VHF oder andere supraventrikuldre Tachykardien) einen starken Anstieg der intrazelluldren
Kalziumkonzentration. (Iwasaki et al., 2011; Nattel et al., 2008) Die atrialen Myozyten
antworten hierauf mit einem geringeren Kalziumeinstrom, um eine zytotoxische Kalzium-
iiberladung zu verhindern. (Nattel et al., 2008; Skasa et al., 2001) Gleichzeitig fiihrt der
verminderte Ionenstrom jedoch zu einer verkiirzten Refraktirzeit. Es resultieren verkiirzte AP-
Zeiten sowie der Verlust der Frequenzadaptation der APs. (Nattel et al., 2008)

Léngerfristig erfolgt eine Stabilisierung dieses Effekts durch Anderungen auf molekularer
Ebene. Untereinheiten membrandrer Kalziumkandle werden vermindert exprimiert. Die
verstirkte Expression einwirts gleichrichtender Kaliumkandle fiihrt zu zelluldrer Hyper-
polarisation und AP-Verkiirzung und trégt so zur Stabilisierung von Kreiserregungen bei. (Nattel
et al., 2008; Wakili et al., 2011) Auch Kalziumkanal inaktivierende Prozesse auf zelluldrer
Ebene, beispielsweise durch Dephosphorylierung von Kanalproteinen, wurden beschrieben.

(Wakili et al., 2011)

1.3.5.2 Strukturelles Remodeling

Neben den elektrischen Verdnderungen geht VHF ldngerfristig zusétzlich mit strukturellen
Umbauprozessen einher. Anhaltendes VHF fiihrt zu einer zunehmenden atrialen Fibrosierung,
was regionale Verlangsamung bzw. Heterogenititen der Reizleitung sowie die Bildung
unidirektionaler Leitungsblocke zur Folge hat. (Burstein et al., 2008; Schotten et al., 2011) Die

anhaltende atriale Dilatation und die tachykardiebedingt verschlechterte Pumpfunktion bei VHF
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resultieren in einer vermehrten Ausschiittung von Transmittersubstanzen wie Angiotensin II.

Dies aktiviert zelluldre Signaltransduktionswege mit profibrotischem Effekt auf die Vorhofe.
(Nattel et al., 2008) Diese Befunde werden auch durch Untersuchungen untermauert, in denen
durch pharmakologische Intervention, z.B. mittels ACE-Hemmern oder ATI1-Rezeptor-
Blockern, die Fibrosierung gehemmt bzw. verlangsamt werden konnte. (Kumagai et al., 2003;
Li, Shinagawa, et al., 2001) In welchem Mal die atriale Fibrosierung allerdings durch VHF
allein bedingt ist, ist sicherlich interindividuell unterschiedlich, da auch die disponierenden
Grunderkrankungen (hypertensive und rheumatische Herzerkrankung, Klappenvitien,
Kardiomyopathien, Herzinsuffizienz) sowie steigendes Alter zur Vorhoffibrose beitragen.
(Burstein et al., 2008; Schotten et al., 2011) Bei anhaltendem VHF kann eine
Myozytenhypertrophie beobachtet werden, welche zusétzlich zu Stérungen der Erregungsleitung
filhrt. (Schotten et al., 2011) Verschiedene Untersucher zeigten bei VHF-Patienten
Verdnderungen in der Expression und rdumlichen Verteilung von Connexinen, den wichtigsten
Strukturproteinen von gap junctions. (Neuzner et al., 2007) Man geht davon aus, dass diese
Prozesse durch Hypoxie in den atrialen Myozyten bedingt sind, ausgeldst durch die hohen
Entladungsfrequenzen und verstirkt durch eventuelle Grunderkrankungen. (Severino et al.,
2012) Die geschilderten Alterationen konnten verénderte Leitungseigenschaften im Sinne von
arrhythmogenen Variationen der Leitungsgeschwindigkeiten zur Folge haben. (Neuzner et al.,

2007; Schotten et al., 2011; Wakili et al., 2011)

1.3.5.3 Remodeling der Pulmonalvenen

Ahnlich den Vorhofen unterliegen wohl auch die PV elektrischen und strukturellen
Umbauprozessen, welche deren Funktion als arrhythmogenes Substrat und als Trigger weiter
verstdrken. (Chard et al.,, 2009) Tierexperimentell konnten unter atrialer Hochfrequenz-
Stimulation hohere Frequenzen pulmonalvendser Triggerfoci und auch hier Verdnderungen des
zelluldren Kalziumhaushalts nachgewiesen werden. (Y. J. Chen et al., 2001; Honjo et al., 2003)
Patienten mit anhaltendem VHF zeigen eine zunehmende Fibrosierung sowie verlangsamte
Erregungsleitung und Refraktirzeitverkiirzung innerhalb der PV. (Chiu et al., 2005; Rostock et
al., 2008)

1.3.5.4 Reverses Remodeling

Klinische Relevanz besitzt die Tatsache, dass die beschriebenen Remodelingprozesse zum Teil
reversibel sind. Die Verdnderungen des elektrischen Remodelings konnen sich nach Beendigung
der Vorhoftachykardie komplett zuriickbilden, wéihrend die Riickbildung der etwas verzogert

auftretenden strukturellen Umbauprozesse nur sehr langsam oder liberhaupt nicht mehr moglich



21
ist. (Allessie et al., 2002; Schotten et al., 2011) Diese zeitliche Determinante zeigt die

Notwendigkeit einer zeitnahen rhythmuskontrollierten Therapie der Arrhythmie.

1.3.6 Einfluss autonomer Nerven

Einflisse des vegetativen Nervensystems haben modulierende Eigenschaften, welche sich
proarrhythmisch auf die atriale Elektrophysiologie auswirken kdnnen. (Schotten et al., 2011)
Vermehrte vagale Stimulation fiihrt zu verkiirzter Refraktirzeit und AP-Dauer sowie zu
verstirkter Refraktardispersion, was zur Stabilisierung von Arrhythmien beitragen kann.
(Kneller et al., 2002) Sympathische Einfliisse haben keine verkiirzenden Effekte auf die AP-
Dauer, jedoch induziert der vermehrte zelluldre Kalziumeinstrom vermehrt Triggeraktivitdten.
(Wit et al., 2007) In den Regionen um die PV und den atrial-pulmonalvendsen Ubergéingen sind
besonders zahlreiche Nervenendigungen gelegen. Zudem zeigt sich eine vergleichsweise stérkere
AP-Verkiirzung an der Hinterwand des LA. Diese Befunde weisen auf den besonderen Einfluss
des autonomen Nervensystems auf die Triggerfunktion der PV und besonders arrhythmogene
Lokalisationen innerhalb des LA hin.

Dysbalancen der autonomen neuronalen Aktivierung durch alleinige vagale bzw. sympathische,
aber vor allem simultane sympathovagale Stimulation kdnnen paroxysmales VHF auslosen.
(Iwasaki et al., 2011; Schotten et al., 2011) So kénnen Belastungen oder (Herz-)Erkrankungen,
die eine erhohte Sympathikusaktivitit zur Folge haben, VHF-Episoden induzieren.
Demgegeniiber steht die vagale Form des VHF, die vorwiegend jiingere Menschen ohne

zugrunde liegende Herzerkrankung zu betreffen scheint.(C.-G. Schmitt et al., 2006)

1.3.7 Zusammenfassung

Der Pathophysiologie des VHF liegt ein komplexes Zusammenspiel verschiedenster Faktoren zu
zugrunde. Es existieren verschiedene Modelle beziiglich der atrialen Erregungsausbreitung
(siche Abb. 3). Unterstiitzt werden die Triggerfunktion und die Etablierung bzw. Stabilisierung
des VHF durch unterschiedliche kardiale wie auch nichtkardiale Mechanismen, die die atriale
Elektrophysiologie proarrhythmisch veridndern. Hierzu zdhlen strukturelle Herzerkrankungen,
genetische, hormonelle und neuronale Einfliisse und die genannten Remodeling-Prozesse.

Die intensivierten Untersuchungen der -elektrophysiologischen und pathophysiologischen
Mechanismen des VHF legen nahe, dass sich mit zunehmender Progression der Erkrankung die
Relevanz der verschiedenen Einflussfaktoren &dndert. Wahrend bei paroxysmalem VHF fokale
Trigger, vor allem in den PV, groflen Einfluss besitzen, gewinnt mit ldngerer Arrhythmie-

persistenz die Stabilisierung von Reentry-Kreisen (und damit vor allem der linke Vorhof) durch
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die funktionellen und spiter strukturellen Remodelingprozesse zunehmend an Bedeutung.

(Iwasaki et al., 2011)

1.4 Therapeutisches Management bei VHF
Das folgende Kapitel gibt einen Uberblick iiber die Behandlungsstrategien bei VHF und
veranschaulicht insbesondere die in dieser Studie verglichenen Methoden der Katheterablation.

Abbildung 5 gibt einen Uberblick iiber die Saulen der Therapie von VHF-Patienten.

1.4.1 Thromboembolieprophylaxe

Wie bereits beschrieben, geht VHF mit einem jdhrlichen Thromboembolie (TE)-Risiko von 2 bis
18% einher. Daher sind bei Therapiebeginn jedes VHF-Patienten eine eingehende Erhebung des
individuellen Risikos und eine entsprechende Behandlung obligat. Das Risiko-Assessment kann
mittels Scores (z.B. CHADS;- oder CHA,;DS,-VASc-Score) erfolgen, die unter
Beriicksichtigung verschiedener Risikofaktoren eine Abschitzung des TE-Risikos und eine
entsprechende Therapieempfehlung ermdglichen. (sieche Abbildung 4)

Bei Patienten mit niedrigem Risiko (Chads Score 0) ist das Risiko einer Blutungskomplikation
hoher als der Nutzen einer oralen Antikoagulation (OAK), sodass hier keine Antikoagulation
empfohlen wird. Patienten mit hoherer Emboliegefahr sollten, unter sorgfiltiger Abwégung von
Kontraindikationen und Blutungsrisiken, eine volle OAK mit einem Vitamin-K-Antagonisten
(Ziel-INR-Wert 2-3) erhalten. (European Heart Rhythm Association et al., 2010) Seit Kurzem
kommen zunehmend neue Antikoagulantien wie Faktor-Xa-Hemmer (z.B. Rivaroxaban) oder
direkte Thrombin-Inhibitoren (z.B. Dabigatran) zum FEinsatz, die aufgrund positiver
Studienergebnisse (vergleichbare bis bessere TE-Prophylaxe bei teils giinstigerem
Nebenwirkungsprofil verglichen mit Vitamin-K-Antagonisten) Eingang in die Therapieleit-
linien gefunden haben. (Camm et al., 2012)

Da das linke Vorhofohr (,,left atrial appendage™ = LAA) die Hauptquelle kardialer Thromben
darstellt, (Natale et al., 2008) wurden zusdtzlich Systeme entwickelt, die den interventionellen
Verschluss des LAA per Herzkatheter ermdglichen. Diese sollten allerdings Patienten mit

Kontraindikationen gegen eine dauerhafte OAK vorbehalten bleiben. (Camm et al., 2012)
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Risikofaktor Score
Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikulare Dysfunktion 1
Hypertonie (Bluthochdruck) 1
Alter > 75 Jahre 2
Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA/Thrombembolie 2
Vaskulare Vorerkrankung* 1
Alter 65-74 Jahre 1
Weibliches Geschlecht 1
Maximaler Score 9

Abbildung 4: CHA,DS, Vasc Score als Mittel zur Evaluation des Thromboembolierisikos bei VHF-Patienten (European
Heart Rhythm Association et al., 2010)

1.4.2 Rhythmus- und Frequenzkontrolle

Die therapeutischen Optionen bei VHF beinhalten nicht invasive wie auch invasive
Behandlungsansétze. Bei der Behandlung der Rhythmusstorung selbst wird zwischen Rhythmus-
und Frequenzkontrolle unterschieden. Die Rhythmuskontrolle umfasst verschiedene Verfahren
mit dem Ziel der Konversion in den Sinusrhythmus und/oder dessen Erhalt (Rezidivprophylaxe).
Frequenzkontrolle beschreibt die addquate Regulation der Kammerfrequenz auf physiologische
Werte unter Beibehaltung des VHF (ohne Versuch der Konversion). (Liideritz et al., 2010) Je
nach Patient, Art des VHF und Schwere bzw. Dauer der Symptomatik wird individuell das
therapeutische Vorgehen gewihlt, wobei auch eine Kombination beider Ansédtze mdglich ist. So
profitieren in der Akutphase einer VHF-Episode Patienten mit ausgeprigter Symptomatik
(Brustschmerzen, Dyspnoe etc.) mdglicherweise mehr von einer schnellen Wiederherstellung
des Sinusrhythmus, wihrend bei Patienten mit leichten Beschwerden zunichst die addquate
Regulierung der Kammerfrequenz ausreichen kann. Ebenso muss beim Langzeitmanagement
eine individuelle Therapieentscheidung getroffen werden. Ob neben der Frequenzregulierung
eine Rhythmuskontrolltherapie Anwendung findet, hdngt von der Symptomatik sowie der
Aussicht auf Therapieerfolg ab. Negativ beeinflusst wird diese durch zunehmendes Alter, eine
lange Vorgeschichte der Rhythmusstorung, schwere kardiovaskuldre Begleiterkrankungen sowie

dem Ausmal der Vorhofdilatation. (European Heart Rhythm Association et al., 2010)
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Abbildung 5: Allgemeines Behandlungskonzept bei VHF (iibersetzte Version); (European Heart Rhythm Association et
al., 2010)

1.4.2.1 Frequenzkontrolle

Bei der Frequenzkontrolle kommen vornehmlich negativ dromotrope Pharmaka zum Einsatz, die
durch eine Verlangsamung der AV-Uberleitung die Ventrikelfrequenz herunterregulieren.
Gingige Medikamente sind je nach Begleiterkrankungen Betablocker (z.B. Metoprolol,
Bisoprolol), Kalziumkanalblocker (Verapamil, Diltiazem) oder Digitalisglykoside. Ziel ist es,
zur Symptomlinderung wie auch zur Vorbeugung tachykardieinduzierter Myokardschiden die
Ventrikelfrequenz auf 60-90 Schldge pro Minute in Ruhe zu senken. Patienten, bei denen eine
Rhythmuskontrolle angestrebt wird, sollten trotzdem eine frequenzmindernde Medikation fiir

den Fall von Rezidiven erhalten. (European Heart Rhythm Association et al., 2010)

1.4.2.2 Rhythmuskontrolle

Die Rhythmuskontrolle befasst sich mit dem Versuch der Wiederherstellung des Sinusrhythmus
und dessen Erhalt. Sie umfasst konservative, interventionelle und chirurgische Therapieoptionen.
Dieser Abschnitt befasst sich mit den konservativen MaBBnahmen. Die invasiven Therapieansitze
werden in den Folgekapiteln beschrieben.

Antiarrhythmika (AA) sind oftmals die erste Therapieoption. Flecainid und Propafenon (Klasse-
Ic-AA) sowie Sotalol (Klasse-III-AA) und Dronedaron (sog. ,,multi-channel-Blocker®) sind
geeignet filir Patienten ohne schwerwiegende kardiale Zusatzerkrankungen. Bei schwereren
Herzerkrankungen oder Versagen der genannten Antiarrhythmika kann Amiodaron (Klasse-III-
AA) eingesetzt werden. Amiodaron zeigt eine hohe antiarrhythmische Potenz, sollte aber

aufgrund der mdglichen gravierenden Nebenwirkungen als Reservemittel dienen. (European
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Heart Rhythm Association et al., 2010) Die Dauertherapie mit Antiarrhythmika zeigt jedoch

nur begrenzt Erfolge. In verschiedenen Studien lag der Therapieerfolg (dauerhafter Erhalt eines
Sinusrhythmus) bei 26 — 63%. (Chinitz et al., 2012) Vernakalant, ein relativ neuer multi-
channel-Blocker, der eine gute Wirkung auf atriale Ionenkanéle zeigt, jedoch keinen starken
Effekt auf die Ventrikel aufweist, kann zur pharmakologischen Kardioversion bei neu
aufgetretenem VHF (< 7d) oder auch bei Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen mit gutem
Erfolg intravends verabreicht werden. (Camm et al., 2012)

Eine weitere sehr effektive Methode zur Beendigung von VHF-Episoden ist die elektrische
Kardioversion mittels Defibrillator. Voraussetzung hierfiir ist der vorherige Ausschluss atrialer
Thromben bzw. eine suffiziente OAK iiber mindestens 3 Wochen, da Thromboembolien nach
Kardioversion eine nicht seltene Komplikation darstellen. Die elektrische Kardioversion kann
eingesetzt werden als Alternative oder in Kombination mit medikamentdser Kardioversion, zur
Initiierung einer geplanten Rhythmuskontrolltherapie, und ist empfohlen als Therapie der ersten
Wahl in Notfallsituationen (VHF-bedingte hdmodynamische Instabilitit oder kardiale
Dekompensation, AMI, etc.). (European Heart Rhythm Association et al., 2010)

GroBe randomisierte Studien befassten sich mit dem Vergleich von Frequenzkontrolle und
konservativer Rhythmuskontrolle. (Van Gelder et al., 2002; Wyse et al., 2002) Auch wenn die
Wiederherstellung des physiologischen Sinusrhythmus intuitiv als die geeignete Therapieform
erscheint, konnten diese Studien beziiglich wichtiger Endpunkte wie (kardiovaskuldre)
Mortalitdt, Morbiditit, Herzinsuffizienz oder thromboembolische Ereignisse keinen Vorteil einer
rhythmuskontrollierenden Therapie aufzeigen. (Chinitz et al., 2012; European Heart Rhythm
Association et al., 2010) Aktuell wird davon ausgegangen, dass der positive Aspekt der
Rhythmuskontrolle durch die Nebenwirkungen der antiarrhythmischen Therapie aufgehoben

wird.

1.4.3 Upstream-Therapie

Die Upstream-Therapie verfolgt therapeutische Ansétze der Primér- und Sekundérpravention bei
VHF. Sie befasst sich nicht direkt mit der Behandlung der Rhythmusstérung, sondern zielt
darauf ab, mithilfe bestimmter Pharmaka durch kardiale Grunderkrankungen bedingte atriale
Remodeling-Prozesse zu verlangsamen oder ihnen vorzubeugen, wodurch Rezidivraten gesenkt
bzw. das Auftreten verhindert werden sollen.

ACE-Hemmer und Sartane sind durch Inhibierung der arrhythmogenen Effekte von Angiotensin
IT geeignet, bei Patienten mit Hypertonie, linksventrikuldrer Hypertrophie oder Herzinsuffizienz
die Wahrscheinlichkeit des Neuauftretens von VHF zu verringern (Primérpridvention), wahrend

der sekundérpraventive Effekt und der Nutzen bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankungen
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noch fraglich ist. Statine kdnnen eingesetzt werden zur primirpréventiven Therapie nach

kardiochirurgischen Eingriffen oder bei kardialen Grunderkrankungen. Sie mindern die VHF-
Inzidenz durch Verbesserung des Lipidstoffwechsels sowie antiinflammmatorische und
antioxidative Wirkung auf das Myokard. (European Heart Rhythm Association et al., 2010)
Auch der Einsatz von Aldosteronantagonisten hat moglicherweise einen priméir- und
sekundédrpriaventiven Effekt auf die Auftretens-/Rezidivraten von hypertensiven oder herz-

insuffizienten Patienten. (Dabrowski et al., 2012)

1.4.4 Chirurgische Therapie

Cox et al. entwickelten in den 1980er Jahren die sogenannte Maze-Operation, eine Methode zur
chirurgischen Behandlung von VHF, die im Verlauf von dieser und anderen Arbeitsgruppen zur
Komplikationsreduktion mehrfach modifiziert wurde (Cox-Maze I-1V). (Ad, 2007; Cox et al.,
1995) Bei der Maze-Prozedur (engl. ,,maze* = Labyrinth) werden nach dem ,,cut&sew*-Prinzip,
also durch endokardiale chirurgische Inzisionen, ggf. mit anschlieBender Naht, in bestimmten
Schnittmustern die Vorhofe (elektrisch) fragmentiert und ggf. die Vorhofohren reseziert oder
verndht (siche Abbildung 6). Das Prinzip basiert auf der ,,multiple-wavelet*“-Theorie von Moe et
al., die fiir die Aufrechterhaltung von Reentrykreisen eine kritische Mindestmasse impliziert.
Ziel der Prozedur ist es, Makro- und Mikroreentry-Kreisen durch narbenbedingte
Konduktionsblocke das Substrat zu entziehen und dadurch atriale Kreiserregungen zu beenden
bzw. zu verhindern. Die Cox-Maze-IlI-Prozedur erzielt mit Langzeit-Erfolgsraten im 90%-
Bereich sehr gute Ergebnisse und stellt bis heute eine Standardoperation dar. (Calkins et al.,
2012) Aufgrund der Schwierigkeit des Eingriffs und der moglichen schwerwiegenden
Komplikationen wird das Verfahren meist nur bei Patienten angewendet, bei denen ohnehin die
Indikation fiir einen anderen herzchirurgischen Eingriff (z.B. Bypass- oder Klappenchirurgie)

besteht. (Calkins et al., 2012; European Heart Rhythm Association et al., 2010)

Abbildung 6: Schnittmuster der Cox-Maze-III-Prozedur im LA; aus
(Gillinov, 2007) LA: Linker Vorhof; PV: Pulmonalvene; LAA: linkes
Vorhofohr; MV: Mitralklappe

Zur Vereinfachung und Verbesserung der anspruchsvollen, langwierigen und komplikations-

behafteten Prozedur finden heute optimierte Schnittmuster Anwendung und anstatt der
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chirurgischen Schnitte werden vermehrt intraoperative Ablationsverfahren (z.B. Radiofre-

quenzablation) sowie minimalinvasive OP-Verfahren mit teils &hnlich guten Ergebnissen

angewendet. (Ad, 2007; Calkins et al., 2012)

1.4.5 Kathetergestiitzte Radiofrequenzstromablation

Die Radiofrequenzstrom (RF)-Ablation ist ein Verfahren, bei dem katheterbasiert durch Warme-
energie endokardial Lisionen erzeugt werden, welche die elektrische Reizleitung in besagtem
Areal verzogern bzw. verhindern. Dieses Verfahren wird erfolgreich bei verschiedensten
Arrhythmien eingesetzt. Bei VHF konnen diese Lidsionen sowohl zur Elimination

arrhythmogener Trigger als auch zur Modifikation des Arrhythmiesubstrats eingesetzt werden.

1.4.5.1 Entwicklung der Katheterablationsstrategien

Angesichts des grofen Erfolges der Maze-Prozeduren (sieche Kap. 1.4.4) wurde im Folgenden
versucht, Techniken zu entwickeln, jene Schnittmuster interventionell mittels transvendser RF-
Ablation zu reproduzieren. Trotz intensiver Bemiihungen und stetiger Verbesserung der
technischen Moglichkeiten konnten bei langen Prozedurzeiten und hohen Komplikationsraten
keine zufriedenstellenden Ergebnisse erreicht werden. (Calkins et al., 2012) Die Identifikation
der PV als hdufigen VHF-Triggerfocus durch Haissaguerre et al. (Haissaguerre et al., 1998)
sorgte zudem fiir ein Umdenken und die zunehmende Fokussierung auf die PV als neues Ziel fiir
Ablationsldsionen. Auf dieselbe Arbeitsgruppe geht auch einer der ersten Ansdtze zur RF-
Ablation der PV zuriick, der darauf abzielt, durch direkte Verddung die aktiven Trigger
innerhalb der PV zu unterbinden. Trotz erfolgversprechender Ergebnisse mit Erfolgsraten bis zu
86% (S. A. Chen et al., 1999) wurde auch dieser Ansatz wieder verlassen, da Ablationen tief in
den PV nétig waren. Dies fiihrte zu hohen Raten an PV-Stenosen. Zudem konnten nur elektrisch
aktive Trigger eliminiert werden, da sich die Aufdeckung elektrisch voriibergehend inaktiver
Foci mittels Provokationsmaneuvern als nur schwer realisierbar erwies. (Neuzner et al., 2007)
Um auch elektrisch inaktive Trigger behandeln zu kénnen und die Gefahr der PV-Stenosen zu

minimieren, folgte die Entwicklung von Techniken zur Isolation der PV.

1.4.5.2 Pulmonalvenenisolation

Anders als bei den urspriinglichen Methoden ist bei der Pulmonalvenenisolation (PVI) nicht
mehr die direkte Verddung der Triggerfoci das Ziel. Vielmehr sollen durch Ablationsldsionen
die PV elektrisch vom linken Vorhof isoliert werden, sodass die in den PV generierten
elektrischen Impulse das Vorhofmyokard nicht mehr erreichen konnen. In den letzten Jahren

haben sich zwei verschiedene Strategien etabliert: die segmentale und die zirkumferentielle PVI.
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Bei der segmentalen PVI werden mithilfe von zirkuldren multipolaren Mapping-Kathetern die

muskuldren Ausldufer des Vorhofmyokards in die PV identifiziert und durch punktuelle oder
segmentale Ablation am PV-Ostium der linke Vorhof vollstindig elektrisch von den PV isoliert.
(Jais et al., 2002) Die Methode weist Erfolgsraten um die 60% auf. Jedoch wurden auch bei
dieser Technik in einigen Féllen prozedurbedingte PV-Stenosen beobachtet. (Deisenhofer et al.,
2003; Haissaguerre et al., 2000)

Pappone et al. beschrieben erstmals die Technik der zirkumferentiellen PVI (siche Abbildung 7).
Ziel dieser Technik ist es, durch Ablation einzelner Punkte elektrisch isolierende lineare
Lasionen im linken Vorhof ca. Smm entfernt von den PV-Ostien zu ziehen, welche die PV-
Miindungen vollstindig umgeben. (Pappone et al., 2000) Es konnen dabei jede PV einzeln oder
auch die septalen und lateralen PV jeweils gemeinsam isoliert werden. Definierter
Ablationsendpunkt ist dabei im Gegensatz zur segmentalen PVI nicht ein kompletter
Konduktionsblock, sondern lediglich eine Minderung der elektrischen Signale innerhalb der
Lisionen um mindestens 80% oder <0,ImV bzw. eine Leitungsverzogerung >30ms iiber die
Ablationslinien. Den kreisformigen Linien kommt aufgrund ihrer Lokalisation am LA-PV-
Ubergang eine zusitzliche Substrat modifizierende Funktion zu. (Calkins et al., 2012; C.-G.
Schmitt et al., 2006) Durch Kuck et al. wurde die zirkumferentielle PVI optimiert, vor allem
indem mittels zirkuldrem Mappingkatheter die Isolation der PV auch nachgewiesen wurde.
(Ouyang et al., 2004) Zur besseren Orientierung und zur Verbesserung der Linienfiihrung sind
hierbei 3D-Mapping-Systeme unabdingbar. (Pappone et al., 2000; C.-G. Schmitt et al., 2006)
Die Erfolgsraten dieser Prozedur variieren zwischen 50 und 85%. (Karch et al., 2005; Oral et
al., 2006; Pappone et al., 2000) Aufgrund der verbesserten Durchfithrbarkeit der zirkuldren
Liasionen sowie der Moglichkeit der Substratmodifikation und der im Vergleich zur segmentalen
PVI geringeren Komplikationsrate wurde die zirkumferentielle Variante zur Standardmethode

bei paroxysmalem VHF. (Lee, Sanders, et al., 2012)

Abbildung 7: Ablationstechniken bei VHF, Ansicht p.a.; aus Calkins et
al. (2012) Die Skizze zeigt eine zirkumferentielle PVI, eine sog.
,Dachlinie* sowie eine Mitral-Isthmus-Linie (gestrichelt)
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1.4.5.3 Lineare Lésionen

Dass lineare Lésionen ein wirkungsvolles Mittel sind, Rhythmusstérungen zu unterbinden, zeigte
sich bereits bei den Maze-Operationen. So wurde zusétzlich zur zirkumferentiellen PVI mit der
Entwicklung weiterer Ablationslinien begonnen, die sich im Sinne einer Substratmodifikation
auf fiir die Aufrechterhaltung des VHF anatomisch wichtige Areale konzentrieren. Zudem sollen
die linearen Lédsionen prozedurbedingten linksatrialen Tachykardien (Reentry-Tachykardien,
fokale atriale Tachykardien, atypisches Vorhofflattern) vorbeugen. Diese stellen eine hédufige
Komplikation von VHF-Ablationen dar. (Katritsis et al., 2010; Tzeis et al., 2010) Jedoch zeigte
sich auf der anderen Seite, dass ,undichte Ablationslinien mit inkomplettem Block

proarrhythmische Effekte haben konnen. (Calkins et al., 2012; Pappone et al., 2004)

Etablierte lineare Ablationstechniken

Eine gingige Methode ist das Ziehen einer Ablationslinie, welche die rechte und linke obere
PVI-Lésion am Dach des LA verbindet (sog. ,,Dachlinie” oder ,,roof line*, siche Abbildung 7).
(Ernst et al., 2003) Hocini et al. konnten zeigen, dass eine zirkumferentielle PVI mit Hinzufiigen
einer Dachlinie der alleinigen PVI bei einem gemischten Kollektiv iiberlegen ist (Rezidivfreiheit
nach einem Jahr 87% vs. 69%). (Hocini et al., 2005)

Die Mitralklappe ist ein hdufiger Ursprungsort von Makro-Reentry-Kreisen. Daher wurde eine
Ablationslinie erprobt, die sich von der linken unteren PV zum lateralen Mitralklappen-Anulus
erstreckt (sog. Mitral-Isthmus-Linie, siche Abbildung 7). Studiendaten lassen vermuten, dass
diese Linie sowohl VHF-Rezidive effektiver verhindert als die alleinige PVI als auch zur
Priavention prozedurbedingter atrialer Tachykardien geeignet ist. (Jais et al., 2004; Pappone et
al., 2004)

Da der posterioren Wand des LA ein besonders arrhythmogenes Potential zugeschrieben wird,
wurde auch diese zum Ansatzpunkt linksatrialer Ablationsversuche. (Jalife et al., 2002) Jedoch
scheint ihre Isolation in Verbindung mit einer PVI keine Verbesserung der Erfolgsrate zu
bewirken und geht bei der Nihe der LA Hinterwand zum Osophagus mit einem erhdhten Risiko

fiir potentiell todliche atriodsophageale Fisteln einher. (Tamborero et al., 2009)

Die Vorderwand des linken Vorhofs als Ziel der RF-Ablation

Auch an der LA-Vorderwand wurden verschiedene Ablationsmethoden evaluiert. Punktuelle
Substratmodifikation scheint vor allem bei Patienten mit persistierendem VHF von Nutzen zu
sein. (Verma et al., 2007)

Lineare Ablationsansidtze kombinierten, zusitzlich zur zirkumferentiellen PVI, T-formig eine
Dachlinie mit einer durchgéingigen Lasion an der LA-Vorderwand zum vorderen Mitralklappen-

Anulus. Diese Methoden konnten die Riickfallquote insgesamt im Vergleich zur alleinigen PVI



30
und zur PVI inklusive Mitral-Isthmus-Linie giinstig beeinflussen. Jedoch wurde ein

kompletter Leitungsblock nur in 60-70% der Félle erreicht, was sich in einer hoheren Anzahl an
organisierten atrialen Tachykardien bzw. atypischem Vorhofflattern widerspiegelte. (Pak et al.,

2011; Sanders et al., 2004)

Modifizierte anteriore Linie

Tzeis et al. konstruierten eine von ihnen selbst so genannte ,,modifizierte anteriore Linie*
(MAL), (Tzeis et al., 2010) die vom anterioren/ anterolateralen Mitralklappen-Anulus zur linken
oberen PV fiihrt (siche Abbildung 8). Sie diente als neue Alternative bei der Ablation von
Patienten mit perimitralem Vorhofflattern, eine Art des atypischen Vorhofflatterns mit
Reentrykreisen um die Mitralklappe, das hiufig nach vorangegangener PVI auftritt. Die Gruppe
filhrte das Verfahren bei 65 Patienten durch. Das perimitrale Vorhofflattern war entweder
Prozedurindikation oder aber ein intermittierender organisierter Rhythmus bei VHF-Ablationen.
Ein akuter Ablationserfolg wurde definiert als Erreichen eines Sinusrhythmus (55%) oder
Wechsel zu einem anderen Typ Vorhofflattern (41%) und konnte in 96% der Fille erreicht
werden. Die Rezidivrate atrialer Tachyarrhythmien nach 1 Jahr Follow Up war mit ca. 60%
hoch, moglicherweise jedoch iiberschitzt, da das Follow Up auf eine Blanking-Zeit verzichtete
und 40% der Rezidive im ersten Monat auftraten. Friihrezidive sind allerdings beziiglich des
Langzeiterfolges oftmals nicht aussagekriftig. (Andrade et al., 2012) Die Ergebnisse gaben

Anlass zur weiteren Evaluierung dieses Ablationsverfahrens.

Abbildung 8: Modifizierte anteriore Linie;
aus Tzeis et al. (2010) 3D-Rekonstruktion des
LA; Die roten Punkte stellen Ablationspunkte
dar, die eine modifizierte anteriore Linie von
der linken oberen PV zum
Mitralklappenanulus bilden.

1.4.5.4 Weitere Zielpunkte der Katheterablation

Die Applikation zusédtzlicher Lésionen, vor allem im linken Vorhof, kann je nach Patient und Art

des VHF das Outcome verbessern. Hierzu zdhlen zum einen die bereits beschriebenen linearen
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Liasionen sowie die elektrische Isolation oder Elimination weiterer arrhythmogener Areale.

Hiufig beschrieben werden extrapulmonalvends gelegene Trigger an der Hinterwand des LA,
der Vena cava superior (selten Vena cava inferior), am Koronarsinus, der Fossa ovalis oder der
Crista terminalis. (W. S. Lin et al., 2003)

Zum anderen stellt die Identifikation und Ablation von sog. ,,complex fractionated atrial
electrograms® (CFAEs) eine weitere Option zur Substratmodifikation dar. Vorhofareale mit
CFAE:s sind gekennzeichnet durch im Gegensatz zum normalen Vorhofmyokard fraktionierte,
niedrige elektrische Potentiale. Sie besitzen differierende elektrische Eigenschaften, die eine
verdnderte Reizleitung im LA zur Folge haben. Sie konnen daher ebenfalls als arrhythmogenes
Substrat angesehen werden. (Calkins et al., 2012) Diese Art der Substratmodifikation hat sich
vor allem bei Patienten bewihrt, bei denen bedingt durch langanhaltendes oder persistierendes
VHF verstirkt atriale Remodelingprozesse zum Tragen kommen und somit der LA als
arrhythmogenes Substrat eine besondere Rolle einnimmt. Da es sich bei der CFAE-Ablation
meist um ein aufwendiges Verfahren handelt, welches mit langen Fluoroskopie- und RF-Zeiten
verbunden ist, findet es in den meisten Féllen bei Patienten mit persistierendem VHF oder bei

Folgeeingriffen Verwendung.

1.4.5.5 Allgemeine Komplikationen der Katheterablation

Wihrend einer Katheterablation konnen verschiedene Komplikationen auftreten. An der Punk-
tionsstelle (meist die Femoralgefa3e) konnen punktionsbedingt Gefdlverletzungen, Hdmatome,
arteriovenose Fisteln wie auch (Pseudo-)Aneurysmen auftreten.

Ablation nahe an den PV kann zu deren Stenosierung fithren. (Deisenhofer et al., 2003;
Haissaguerre et al., 2000) Bedingt durch Thrombusbildung an den Ablationsarealen und die
verwendeten Fremdmaterialien sind thromboembolische Ereignisse wie Lungenarterienembolien
oder auch Schlaganfille und periphere arterielle Embolien moglich.

Im Rahmen der Prozedur besteht die Gefahr der transseptalen Fehlpunktion oder intraprozedura-
len Myokardperforation mit darauf folgender Perikardtamponade. Selten kann der an der
Hinterwand des LA im hinteren Mediastinum gelegene Osophagus verletzt werden, ggf. unter
Bildung 6sophagoatrialer Fisteln. (Calkins et al., 2012)

Pak et al. wiesen bei ihrem Versuch, eine anteriore Vorhoflinie zu etablieren, zudem auf die
potentielle Verletzung der direkt ventral der LA-Vorderwand gelegenen Aorta ascendens hin.

(Pak et al., 2011)
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1.4.6 Zielsetzung der Arbeit

Grundpfeiler der interventionellen Therapie des paroxysmalen VHF ist die zirkumferentielle PVI
mit den oben genannten Erfolgsraten von 50-85%. (Lee, Sanders, et al., 2012) Datenanalysen
ergaben aulerdem einen verbesserten Langzeiterfolg bei Patienten, die mehr als eine Prozedur
erhalten hatten, als bei Patienten nach einer einzelnen Prozedur, was auf den moglichen Nutzen
weiterer Interventionen hinweist. (Ouyang et al., 2010) Es zeigte sich, dass bei Patienten mit
Rezidiv in 85-100% der Fille eine Rekonnektion zuvor isolierter PV zu finden ist. (Lee, Sanders,
et al., 2012)

Grundsitzlich besteht bei Erstablation wie auch bei Folgeprozeduren die Moglichkeit der
zusiétzlichen linksatrialen Substratmodifikation, beispielsweise durch punktuelle Ablation oder
durch die genannten linearen Lidsionen. Hier steht das mdglicherweise bessere Outcome
allerdings der potentiellen proarrhythmischen Wirkung der zusitzlichen Lésionen entgegen,
weswegen deren Einsatz bei Erstablationen eher zuriickhaltend erfolgt. (Calkins et al., 2012)
Diese konnten jedoch bei Reablationen, die etwa 30% der Patienten aufgrund eines Rezidivs
benoétigen, eine bedeutendere Rolle spielen.

Die Frage nach der vielversprechendsten Methode der Reablation bei paroxysmalem VHF ist bis
dato nicht hinreichend geklért. In der vorliegenden Arbeit soll daher ein Vergleich zwischen
einer erneuten PVI und einer erneuten PVI mit dem anschlieBenden Ziehen einer linksatrialen
modifizierten anterioren Linie nach Tzeis et al. erfolgen. (Tzeis et al., 2010)

Eine retrospektive Datenanalyse aus der Datenbank des Deutschen Herzzentrums Miinchen
ergab fiir die alleinige erneute PVI eine Ablationserfolgsrate von 55%.

Dem gegeniiber steht fiir die Re-PVI mit Ziehen einer MAL eine Erfolgsrate von 80%. (Fichtner
et al. (2010)) Diese Ergebnisse konnten darauf hindeuten, dass bei Patienten, die ein Rezidiv
erleiden, der LA als arrhythmogenes Substrat des VHF eine groBere Rolle spielt als bei den
rezidivfreien Patienten. Aus den retrospektiv erhobenen Daten ergibt sich fiir den vorliegenden
randomisieren Vergleich folgende Hypothese: Das Hinzufiigen einer linksatrialen modifizierten
anterioren Linie zur Reisolation der PV ist der alleinigen PVI beziiglich des Ablationserfolges

iiberlegen.
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2. Studiendesign und Methodik
Diese Arbeit befasst sich dem prospektiven randomisierten Vergleich einer alleinigen erneuten
PVI und einer erneuten PVI mit anschlieBendem Ziehen einer modifizierten anterioren Linie bei
Patienten mit paroxysmalem VHF, welche ein Rezidiv nach Pulmonalvenenisolation erlitten
haben. Die Durchfiihrung der Studie unter der Leitung von Prof. Dr. med. I. Deisenhofer erfolgte
im Deutschen Herzzentrum Miinchen zwischen dem 08.07.2010 und dem 16.10.2012. Die Studie

wurde vorab durch die Ethikkommission der Technischen Universitdt Miinchen genehmigt.

2.1 Studiendesign

2.1.1 Studienendpunkte

2.1.1.1 Primérer Endpunkt

Als primdrer Endpunkt der Studie wurde die dokumentierte Freiheit atrialer Tachyarrhythmien
12 Monate nach Reablation sowie die subjektive Symptomfreiheit von Vorhofflimmern bis zum
Ende des Nachbehandlungszeitraums definiert. Tachyarrhythmien <30 Sekunden wurden nicht
als Rezidiv gewertet. Die apparative Dokumentation erfolgte mittels 7-Tage-Langzeit-EKGs. Da
nach Ablationstherapie Friihrezidive héufig sind und nicht zwingend einen Misserfolg der
Prozedur bedeuten, wurden in den ersten 6 Wochen nach Ablation aufgetretene Friihrezidive

nicht gewertet (,,blanking period*). (Andrade et al., 2012)

2.1.1.2 Sekundire Endpunkte

Ein sekundidrer Endpunkt beinhaltete die Evaluation der Sicherheit des Ablationsverfahrens
beziiglich schwerer prozeduraler Komplikationen (Perikardtamponade, PV-Stenosen >50%,
thromboembolische Ereignisse).

Ein weiterer Endpunkt war eine statistische Auswertung der Héufigkeit des Wiederauftretens

von Arrhythmien bezogen auf die Anzahl der rekonnektierten Pulmonalvenen.

2.1.2 Patientenauswahl

2.1.2.1 Einschlusskriterien

Das Studienkollektiv umfasste Patienten mit symptomatischem Rezidiv von paroxysmalem VHF
nach stattgehabter PVI wegen initial bestehendem paroxysmalem VHF. Eingeschlossen wurden
Personen zwischen 18 und 80 Jahren. Zur Pravention kardial bedingter Embolien wurde eine
nachgewiesene orale Antikoagulation {iber mindestens vier Wochen vor Ablation (bei Einnahme

von Phenprocoumon INR 2-3) vorausgesetzt. Medikamentdse antiarrhythmische Therapien



34
mussten mindestens drei Halbwertszeiten vor Ablation, Amiodaron mindestens vier Wochen

vorher abgesetzt werden.
Eine ausfiihrliche Aufkldrung beziiglich der Studie wurde bei allen Patienten durchgefiihrt. Das
schriftliche Einverstindnis lag bei allen Studienteilnehmern vor. Es stand jedem Patienten frei,

die Teilnahme an der Studie ohne Angabe von Griinden zu beenden.

2.1.2.2 Ausschlusskriterien

Laborchemisch mussten Elektrolytstorungen und eine Hyperthyreose als potentielle Ursachen
des VHF ausgeschlossen werden. MiBige bis hochgradige Mitralklappenvitien (>II°) und eine
eingeschrinkte linksventrikulire Pumpfunktion (LVEF < 35%) fiihrten ebenfalls zum Studien-
ausschluss. Patienten mit (echokardiographisch oder computertomographisch) nachgewiesenen
linksatrialen Thromben oder einer Kontraindikation gegen eine orale Antikoagulation wurden

zur Teilnahme ebenfalls nicht zugelassen.

2.1.3 Randomisierung

Nach Indikationsstellung zu einer weiteren Katheterablation und bei Erfiillung aller Kriterien
wurden die Pateinten in die Studie aufgenommen. Die Zuordnung zu den Studiengruppen
erfolgte per Losverfahren. Die Prozeduren wurden nach dem der jeweiligen Gruppe

entsprechenden Ablationsprotokoll durchgefiihrt.

Gruppe 1: Reisolation aller Pulmonalvenen am Ostium der Pulmonalvenen unter Zuhilfenahme

von multipolaren Mapping-Kathetern und eines dreidimensionalen Mapping-Systems.

Gruppe 2: Reisolation aller Pulmonalvenen am Ostium der Pulmonalvenen unter Zuhilfenahme
von multipolaren Mapping-Kathetern und eines dreidimensionalen Mapping-Systems.
Anschliefend Applikation einer linksatrialen modifizierten anterioren Linie vom

Mitralklappenanulus zur linken oberen Pulmonalvene.

2.1.4 Fallzahlkalkulation

Die angenommene Ablationserfolgsrate betrug 55% fiir Gruppe 1 und 80% fiir Gruppe 2. Bei
einem Fehler 1. Art von 5% und einem Fehler 2. Art von 20% (i.e. einer Power von 80%) ergibt
sich eine Fallzahl von 54 Patienten pro Studiengruppe. Die statistische Auswertung erfolgt auf

der Grundlage der einseitigen Testung. Aufgrund des sehr langsamen Einschlusses erfolgte eine
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Zwischenevaluation und aufgrund des Ausbleibens signifikanter Unterschiede wurde der

Patienteneinschluss nach 77 Patienten beendet.

2.2 Patientenkollektiv

Zwischen dem 08.07.2010 und dem 16.10.2012 wurden insgesamt 77 Patienten in die Studie
aufgenommen. Gruppe 1 (PVI) umfasste 41 Patienten, Gruppe 2 (PVI + MAL) bestand aus 36

Teilnehmern.

2.2.1 Anamnese und Baseline-Untersuchungen

Bei der stationdren Aufnahme wurde bei allen Patienten eine ausfiihrliche Anamnese beziiglich
der Rhythmusstérung sowie Begleiterkrankungen erhoben. Es erfolgte eine eingehende
korperliche Untersuchung inklusive Aufnahme der Vitalparameter. Zusétzlich wurden bei jedem
Patienten Blutuntersuchungen durchgefiihrt. Diese dienten zum einen dem Ausschluss von
Elektrolytstorungen oder Hyperthyreose, zum anderen zur Kontrolle der Gerinnungsparameter.
Voraussetzung fiir die Durchfiihrung der Prozedur war ein INR-Wert von unter 2,7. Die Gabe
neuer oraler Antikoagulantien (Rivaroxaban, Dabigatran) wurde nicht unterbrochen. Wéhrend
der Prozedur erfolgte die kontinuierliche Gabe von Heparin mit einer Ziel-ACT > 270s.
Aufgrund der moglichen Kontrastmittelgabe erfolgte eine Kontrolle der Nierenfunktion. Bei
potentiell gebérfahigen Frauen wurde zusétzlich ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Jeder
Studienteilnehmer erhielt zum Ausschluss intrakardialer Thromben vor dem Eingriff eine
transosophageale Echokardiographie oder eine Computertomographie des Herzens sowie

standardméBig ein 12-Kanal-Ruhe-EKG.

2.2.2 Ablationsprozedur

2.2.2.1 Gruppeniibergreifendes Ablationsprotokoll

Alle Untersuchungen wurden im Funktionsbereich Elektrophysiologie des Deutschen Herz-
zentrums Miinchen durchgefiihrt. Die Behandlung erfolgte unter ausreichender Analgosedierung

mit Fentanyl und Midazolam, ggf. mit Propofol.

Folgende Schritte der Ablationsprozedur waren Bestandteil aller Untersuchungen:

* Legen von 3 vendsen und einer arteriellen Schleuse in A. und V. femoralis

* Einfiihren eines 8-poligen Katheters in den Coronarsinus (EP-XT™, C.R. Bard Inc.,

Lowell, MA, USA)
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* Einbringen eines SF-Pigtail-Katheter (Infiniti®, Cordis Corp., Bridgewater, NY, USA)

in die Aorta ascendens und Positionierung auf der Aortenklappe

* Schaffen eines Zugangs zum LA: Einfache oder doppelte Punktion des interatrialen
Septums mittels Transseptalnadel (BRK-1™, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) und
steuerbarer Schleuse (Agilis™ NxT, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) mit
gleichzeitiger Messung des linksatrialen Druckes

* Kontinuierliche Gabe von Heparin (Ziel-ACT 270-300s) zur Thromboembolie-
Prophylaxe nach Transseptalpunktion

* PV-Angiographie vor und nach Ablation zur besseren Orientierung der Untersucher
wihrend der Prozedur sowie zur Identifikation vorbestehender sowie postprozeduraler
iatrogener PV-Stenosen.

* Postprozedurale Kontrollechokardiographie zum Ausschluss von Perikardergiissen

2.2.2.2 Intraprozedurale Bildgebung und Mapping

Alle Prozeduren erfolgten unter Rontgendurchleuchtung des Thorax sowie angiographischer
Darstellung der PV und des LA/RA. Zur besseren Orientierung der intrakardialen Lage der
Katheter kamen zusitzlich 3D-Mapping-Systeme zum Einsatz. Mit Hilfe dieser ist es moglich,
computergestiitzt farbkodierte, dreidimensionale Darstellungen der Herzhdhlen sowie der zu-
und abfithrenden Gefdlle zu erstellen. Je nach Mapping-System fanden unterschiedliche zirkuldre
Mapping- und Ablationskatheter Verwendung. Tabelle 4 zeigt die verwendeten Systeme und die

zugehorigen Katheter.

Mapping-System Ablationskatheter Zirkuldrer Mapping-Katheter
Carto3 ® Thermocool® Sorroundflow Lasso® 2515 Nav eco
Biosense-Webster Inc., Diamond Bar, oder Smarttouch™ Biosense-Webster Inc., Diamond Bar,
CA,UsA Biosense-Webster Inc., Diamond Bar, CA,UsA

CA, USA
EnSite NavX® Therapy™ Cool Path™ Duo Orbiter™ PV

St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA  St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA  C.R. Bard Inc., Lowell, MA, USA

Tabelle 4: Verwendete Katheterkombinationen

2.2.2.3 Ablationsprotokoll Gruppe 1 (PVI)

* Einfiihren eines Ablationskatheters und eines zirkuldren Mapping-Katheters transseptal
in den linken Vorhof

* Erstellen eines dreidimensionalen Maps des linken Vorhofes und der PV



37

¢ Identifizierung und Reisolation der rekonnektierten PV am Pulmonalvenenostium
* Priifung der Ablationslinien auf Vollstindigkeit mit Nachweis eines bidirektionalen

Leitungsblockes

2.2.2.4 Ablationsprotokoll Gruppe 2 (PVI + MAL)

* Zunichst Vorgehen geméll dem Ablationsprotokoll von Gruppe 1
e Zusitzlich Ziehen einer linksatrialen anterioren Vorhoflinie vom kaudalen Rand der
linken oberen PV zum anterioren Mitralklappenanulus

* Priifung der Ablationslinien auf Vollstindigkeit mit Nachweis eines bidirektionalen

Leitungsblockes

Abbildung 9: Ablationsléisionen der Pulmonalvenenisolation (links, rote Punkte) und einer zusétzlichen modifizierten
anterioren Linie (rechts, gelbe Punkte); aus (Fichtner et al., 2015)

2.2.3 Follow Up

2.2.3.1 Stationire Nachbehandlung

Die stationdre Nachbehandlung erfolgte unter kontinuierlichem Monitoring des Herzrhythmus
und der Vitalparameter. Gegebenenfalls wurde eine medikamentdse Dauertherapie eingeleitet
oder fortgesetzt. Zum Ausschluss von Komplikationen an den Punktionsstellen erfolgten bei
jedem Patienten eine Duplex-Sonographie sowie eine weitere Echokardiographie zur Erkennung
iatrogener Perikardergiisse. Am Entlassungstag fand mittels 12-Kanal-Ruhe-EKG eine weitere

Rhythmuskontrolle statt.
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2.2.3.2 Ambulanter Nachbehandlungszeitraum

Die ambulante Nachbeobachtung bestand aus drei Terminen in der Follow-Up-Ambulanz des
deutschen Herzzentrums Miinchen nach 3, 6 und 12 Monaten. Hierbei wurde eine ausfiihrliche
Anamnese iliber den postprozeduralen Verlauf erhoben, vor allem beziiglich des Auftretens
erneuter Rhythmusstérungen. Zusétzlich erfolgten ein 12-Kanal-Ruhe-EKG und eine
Echokardiographie. Bei  Verdacht auf Pulmonalvenenstenosen kamen  zusitzlich
schnittbildgebende Verfahren (CT/MRT) zum Einsatz. Zur Aufzeichnung unbemerkter wie auch
symptomatischer Rezidive erhielten die Patienten bei jedem Follow-Up-Termin ein 7-Tage-
Langzeit-EKG. Die Auswertung der EKGs wurde von Arzten des Deutschen Herzzentrums
Miinchen durchgefiihrt. Da fiir einige Studienteilnehmer eine Wiedervorstellung zu einzelnen
Nachbeobachtungsterminen aus verschiedenen Griinden nicht mdglich war, wurden zusétzlich zu
den hausinternen Daten externe Aufzeichnungen (Arztbriefe, Langzeit-EKG-Befunde etc.) zur
Komplettierung der Datenbank herangezogen. In einzelnen Féllen wurde eine telefonische

Anamnese erhoben.

2.2.4 Datenverarbeitung

2.2.4.1 Datenquellen

Die erhobenen Daten entstammen der Datenbank des Deutschen Herzzentrums Miinchen sowie
Patientenakten und Ablationsprotokollen. Zusdtzlich wurden zur Komplettierung der Datenbank
externe drztliche Befunde herangezogen. Personliche Daten der Patienten wurden aus Daten-

schutzgriinden verblindet und sind ausschlieBlich den mit der Studie befassten Personen bekannt.

2.2.4.2 Elektronische Datenverarbeitung

Alle statistischen Datenanalysen wurden durchgefiihrt mit dem ,,Statistical Package for Social
Sciences (SPSS)“, Version 20 (IBM Corporation, Armonk, NY, U.S.A). Das Anfertigen der
Dissertationsschrift erfolgte mit Word 2011 fiir Mac (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA).

2.2.4.3 Statistische Verfahren
Die Auswertung kategorischer Variablen erfolgte mittels Chi*—Test. Bei zu kleiner Stichproben-
groBe kam der exakte Test nach Fisher zum Einsatz. Intervallskalierte Daten wurden mit dem

t-Test flir unverbundene Stichproben oder dem Wilcoxon-Test ausgewertet.
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Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 (Irrtumswahrscheinlichkeit <5%) festgelegt. Die Angabe

von Einzelwerten erfolgt als Mittelwert + Standardabweichung (SD), als Median mit Angabe der
25- und 75%-Perzentile oder als Anteil in %.

3. Studienergebnisse

3.1 Baseline-Daten der Studiengruppen im Vergleich

3.1.1 Basisdaten

In der Zeit vom 08.07.2010 bis zum 16.10.2012 wurden insgesamt 77 Patienten (63+8,7 Jahre,
68,8% Mainner) in die Studie eingeschlossen. Hiervon wurden 41 Patienten Gruppe 1 (erneute
PVI) und 36 Patienten Gruppe 2 (erneute PVI inklusive modifizierte anteriore Linie) zugeordnet.
Beziiglich Alter und Geschlecht konnten in den Studiengruppen keine statistisch signifikanten
Unterschiede gefunden werden (siche Tabelle 5). Beim routineméfigen 12-Kanal-EKG bei
Aufnahme zur Ablation befanden sich 4 Patienten in Gruppe 1 und 6 Patienten in Gruppe 2 im

Vorhofflimmern (p= 0.33).

Variable PVI PVI+MAL p-Wert
Alter 64+9 62+8.4 0.33
Geschlecht (ménnlich) 68% 69% 0.91
Dauer VHF (Monate) 74,5+76 97.3+80 0.25
Episoden/Monat 6.6+6.6 13.3£23.4 0.14
Episodendauer (h) 20.4+40.2 14.9+29.7 0.56

Tabelle S: Basisdaten der Studiengruppen im Vergleich

3.1.2 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Tabelle 6 zeigt die Hiufigkeit der wichtigsten Vorerkrankungen und Risikofaktoren in den
beiden Studiengruppen. Signifikante Unterschiede beziiglich der genannten GréBen zeigten sich
nicht. In der gesamten Studienpopulation fanden sich keine Patienten mit hohergradigen (>11°)
Klappenvitien. Zwei (PVI) bzw. drei Patienten (PVI+MAL) litten anamnestisch in der
Vergangenheit an einer Hyperthyreose, wiesen jedoch die fiir die Studienteilnahme notwendige
laborchemisch nachgewiesene euthyreote Stoffwechsellage auf. Die Studienpopulation umfasste
insgesamt 10 Patienten (4 in Gruppe 1, 6 in Gruppe 2) mit zerebralen ischdmischen Ereignissen
in der Anamnese, hierunter 4 transiente ischdmische Attacken (TIA), 2 prolongierte ischdmische
neurologische Defizite (PRIND) sowie 4 Schlaganfille. Ein Patient hatte in der Vergangenheit

periphere arterielle Embolien erlitten.
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Variable PVI PVI+MAL p-Wert
Arterielle Hypertonie 71% 61% 0.47
Hyperlipidimie 39% 61% 0.07
Familiiire Disposition fiir 37% 33% 0.81
KHK

Hyperthyreose in der 4.9% 8.3% 0.66
Vorgeschichte

KHK 14.6% 8.3% 0.49
Vitien (>I1°) 0 0 -
Nikotinabusus 14.6% 13.9% 1.0
Diabetes mellitus 12.2% 8.3% 0.72
Schlaganfall in der 9.8% 16.7% 0.50
Vorgeschichte

pAVK 12.2% 5.6% 0.44
CHADS’ VASC Score 2.3x1.7 2.1=1.8 0.62

Tabelle 6: Vorerkrankungen und Risikofaktoren der Studiengruppen

3.1.3 Anamnese und technische Untersuchungen

3.1.3.1 Medikamentose Therapie

Anamnestisch hatten 4 Patienten der PVI-Gruppe in der Vergangenheit keine medikamentdse

antiarrhythmische Therapie erhalten. Abbildung 10 gibt einen Uberblick iiber die Einnahme

relevanter Pharmaka in den Studiengruppen. Die am hdufigsten verordneten Medikamente waren

Betablocker zur Frequenzkontrolle (n=71). Bei 18 Patienten (23%) konnte zusitzlich eine

Therapie mit einem weiteren Antiarrhythmikum evaluiert werden. (Amiodaron: 8; Flecainid: 7,

Dronedaron: 2; Propafenon: 1) Vier Patienten wurden zuvor bereits mit zwei verschiedenen

Antiarrhythmika erfolglos behandelt, bei einem Patienten zeigte die Anamnese drei frustrane

medikamentdse Therapieversuche. Ein Patient nahm zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses

Amiodaron ein. Beziiglich der in Abbildung 9 dargestellten Pharmaka konnten keine

signifikanten Unterschiede in den Studienpopulationen festgestellt werden.
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Abbildung 10: Medikamentose Therapie der Studiengruppen

3.1.3.2 Transthorakale Echokardiographie

StandardmifBig wurde bei allen Patienten pridprozedural eine transthorakale Echokardiographie
durchgefiihrt. Beide Gruppen wiesen je 4 Patienten mit einer leicht eingeschriankten
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) auf. Der linke Vorhof war in beiden Gruppen leicht
vergroBert. Im Gruppenvergleich zeigten sich keine signifikanten Differenzen beziiglich
Vorhofgrofle, Septum-/ Hinterwanddicke sowie endsystolischem (LVESD) bzw. enddias-
tolischem (LVEDD) linksventrikuldrem Durchmesser. (siche Tabelle 7)

PVI PVI+MAL p-Wert
LA (M-Mode) (mm) 44.0+6.2 43.7+4.9 0.85
LA (planimetrisch) (mm) 23.8+5.0 23.1x4.9 0.53
LVEF 59,7+3.1 59.2+2.9 0.50
Septum (mm) 11.7+2.2 11.2+1.7 0.30
Hinterwand (mm) 10.2+1.9 9.9+1.4 0.65
LVEDD (mm) 49.8+5.5 49.3+6.3 0.74
LVESD (mm) 32.2+6.0 31.9+5.5 0.83

Tabelle 7: Echokardiographische Daten der Gruppen im Vergleich

3.2 Prozedurdaten
In diesem Abschnitt werden die Prozedurdaten und die dabei erhobenen Befunde der beiden

Studiengruppen verglichen. Durchschnittlich vergingen zwischen der Vorablation und der

Studienablation 19.5 (26.2) Monate (PVI: 21.5+£27.6; PVI+MAL: 17.3+24.7; p=0.49).
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3.2.1 Anatomische Variablen

Wihrend der Untersuchung konnte bei 7 Patienten ein persistierendes Foramen ovale (PVI: 4;
PVI+MAL: 3; p=1.0) festgestellt werden, was in 3 von 7 Fillen eine Transseptalpunktion (TSP)
iiberfliissig machte.

Patienten der Gruppe 1 hatten durchschnittlich 4.0+0.5 PV, in Gruppe 2 waren es 3.9+0.4
(p=0.59). Die Haufigkeitsverteilung der anatomischen PV-Varianten bezogen aufs
Gesamtkollektiv ist in Abbildung 11 dargestellt. 61 Patienten (79.2%) wiesen 4 Pulmonalvenen
auf, 9 Patienten zeigten ein gemeinsames PV-Ostium. Eine zusitzliche PV zeigte sich bei 6
Patienten (links: 1, rechts: 5). Bei der mit Kontrastmittel durchgefiihrten PV-Darstellung vor
Ablation konnte bei 11 Patienten eine PV-Stenose gezeigt werden, von denen nur zwei eine

Lumeneinengung =50% aufwiesen.

Dachvene | 1
3 PV rechts 5
3PVlinks | 1
Gemeinsames Ostium 9
4PV 61

0 10 20 30 40 50 60 70

Abbildung 11: Anatomische Varianten der Pulmonalvenen

3.2.2 Prozedurdaten

In Tabelle 8 sind die wichtigsten Prozedurzeiten und -daten zusammengefasst. Bei 17 Patienten
wurde als System zum 3D-Mapping der Herzhéhlen Carto3® verwendet (Gruppe 1: 7, Gruppe 2:
10, p=0.28). Bei 60 Patienten kam EnSite NavX® zum Einsatz. Dabei zeigte sich bei Patienten,
deren Behandlung mit Carto3® durchgefiihrt wurde, im Follow Up eine Rezidivrate atrialer
Arrhythmien von 35.3% (gegeniiber 46.6% bei NavX®; p=0.58)

Ein Zugang zum LA wurde bei 72 Patienten durch eine einfache TSP geschaffen. Bei je einem
Patienten aus den Studiengruppen wurde eine doppelte Punktion durchgefiihrt. Aufgrund eines
persistierenden Foramen ovale bendtigten 3 Patienten keine TSP.

Die Auswertung der Prozedurzeiten zeigt, dass die Prozedur bei Patienten der Gruppe 2
durchschnittlich ca. 11 Minuten (p=0.30) mehr in Anspruch nahm. Die Zeit im LA beschreibt
dabei die Zeit, die zwischen TSP (Zugang zum LA) und Prozedurende verging und war in

Gruppe 2 durchschnittlich ca. 13 Minuten lédnger als in Gruppe 1 (p=0.16). Im Gegensatz dazu
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wurde in Gruppe 1 eine ldngere Durchleuchtungszeit (p=0.14) sowie eine hohere

Rontgendosis (p=0.35) benoétigt. Einen signifikanten Unterschied zeigte die Zeit der Abgabe von
Ablationsstrom am Ablationskatheter (Radiofrequenzzeit). Bedingt durch die zusitzliche
Ablation an der anterioren Vorhofwand wurde in Gruppe 2 durchschnittlich 33% mehr

Ablationszeit benotigt (p=0.01)

PVI PVI+MAL p-Wert
Untersuchungszeit (min) 106.6x42.1 117.7+52.7 0.30
Zeit im LA (min) 84.0+37.5 97.4+44.9 0.16
Durchleuchtungszeit 21.8+14.5 16.9x13.8 0.14
(min)
Radiofrequenzzeit (min)  33.5+18.6 44.6+19.3 0.01
Rontgendosis (cGym) 1818+1219 15571203 0.35

Tabelle 8: Prozedurdaten im Gruppenvergleich

3.2.3 Wiederleitende Pulmonalvenen

Die Evaluation der Anzahl wiederleitender PV nach Erstablation stellte einen sekundéren
Endpunkt der Studie dar. Bei Erstablation hatten 73 Patienten eine komplette PVI erhalten,
wihrend bei 4 Patienten gezielt arrhythmogene PV isoliert wurden unter Schonung der
verbleibenden PV. Bei der Zweitprozedur zeigten sich signifikant mehr wiederleitende PV in

Gruppe 1 (p=0.02). In Gruppe 1 konnte bei durchschnittlich 3.7+0.9 (von 4.0+0.5) PV eine

Rekonnektion zum LA nachgewiesen werden, in Gruppe 2 waren es 3.3+0.9 (von 3.9+0.4) PV.

3.2.4 Komplikationen

Die Auswertung der Prozedurdaten dient der Evaluation des zeitlichen Aufwandes und der
Durchfiihrbarkeit der MAL im Vergleich zur reinen PVI. Zudem bedarf es einer Analyse der
prozedurbedingten Komplikationen im Gruppenvergleich zur Evaluation der Sicherheit der
Prozedur. Schwere prozedurassoziierte Komplikationen traten bei keinem der 77 Patienten auf.
Im gesamten Kollektiv zeigten sich keine Perikardtamponaden oder himodynamisch relevante
Perikardergiisse, keine transfusionsbediirftigen Blutungen, keine arteriellen oder vendsen
thomboembolischen Ereignisse (Schlaganfille, vendse Thrombosen, Lungenarterienembolien).
Bei der nach Ablation erneut durchgefiihrten PV-Darstellung konnten in Gruppe 1
prozedurbedingt 5 PV-Stenosen festgestellt werden (2 Stenosen mit einer himodynamisch
relevanteren Lumeneinengung =50%). In Gruppe 2 fand sich eine minderschwere

postprozedurale PV-Stenose.
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Ein Patient aus Gruppe 1 entwickelte nach Ablation ein Pseudoaneurysma bedingt durch die

Leistenpunktion, welches jedoch ohne chirurgische Intervention behandelt werden konnte. Kein
Patient verstarb wéhrend des Krankenhausaufenthaltes oder des ambulanten Nachbehandlungs-

zeitraums.

3.3 Langzeitergebnisse

Wie beschrieben erfolgte die ambulante Nachbehandlung in der Rhythmusambulanz des
Deutschen Herzzentrums Miinchen. Neben einer ausfiihrlichen krankheitsbezogenen Anamnese
stiitzen sich die Langzeitergebnisse auf die Auswertung der angefertigten Langzeit-EKGs sowie

extern erhobener Befunde.

3.3.1 Nachbehandlungsergebnisse im Gruppenvergleich

Im standardmé@Big bei Entlassung durchgefiihrten 12-Kanal-EKG zeigte in beiden Gruppen je ein
Patient weiterhin VHF. Diese wie auch weitere Friithrezidive innerhalb der ersten 6 Wochen
(,,blanking period*) wurden wie bereits beschrieben aufgrund der geringen Aussagekraft in
Bezug auf die Langzeitergebnisse in der Auswertung vernachlissigt.

Die Follow Up-Zeit betrug bezogen auf das Gesamtkollektiv 11.6+4.4 Monate. Hierbei ist zu
beachten, dass bei einigen Patienten aufgrund des nachgewiesenen Rezidivs das Follow Up
frithzeitig beendet wurde. Den Vergleich der Studienarme hinsichtlich der Follow Up-Zeit zeigt
Tabelle 9.

Beziiglich des primidren Endpunktes, d.h. der dokumentierten Rezidivfreiheit atrialer
Tachyarrhythmien nach einer Nachbehandlungszeit von 12 Monaten, konnten folgende
Ergebnisse erhoben werden:

Von den 77 eingeschlossenen Patienten waren nach Ende des Follow Up-Zeitraums 44 Patienten
(57%) frei von dokumentierten atrialen Tachyarrhythmien. Gruppe 1 zeigte eine Erfolgsrate von

63% gegeniiber 50% in Gruppe 2 (p=0.26).
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Abbildung 12: Primérer Endpunkt; Rezidivfreiheit im Nachbehandlungszeitraum; aus (Fichtner et al., 2015)

Nach alleiniger PVI (Gruppe 1) konnte bei 15 Patienten (37%) ein elektrokardiographischer
Nachweis eines Rezidivs erbracht werden. In 12 von 15 Féllen war paroxysmales VHF
nachweisbar, zwei Patienten zeigten atypisches Vorhofflattern. Bei einem Patienten wurde eine
Progression zu persistierendem VHF dokumentiert.

In Gruppe 2 zeigten 18 Patienten (50%) dokumentierte Rezidive. Am héufigsten (14/18) wurde
paroxysmales VHF festgestellt. Die anderen 4 Patienten zeigten atypisches Vorhofflattern.

Zwei Patienten aus Gruppe 2 und ein Patient aus Gruppe 1 litten anamnestisch weiterhin unter
den bekannten Rhythmusstorungen, wobei eine Dokumentation nicht gelang.

Wihrend des Follow Up-Zeitraums wurde bei 6 Studienteilnehmern aus Gruppe 1 sowie 10
Patienten aus Gruppe 2 eine weitere Katheterablation durchgefiihrt.

Bei zwei dieser Patienten aus Gruppe 2 konnte eine Liicke in der MAL und damit einhergehend
perimitrales Vorhofflattern festgestellt werden. Durch Schluss der jeweiligen Liicke konnten die

Rhythmusstérungen erneut terminiert werden.
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PVI PVI+MAL p-Wert
VHF bei Entlassung 1 1 -
Follow Up-Zeit (Monate) 11.8+4.7 11.5+£4.0 0.74
Dokumentierte Rezidive 15 18 0.26
Anamnestische Rezidive 1 2 -
ohne Dokumentation
Paroxysmales VHF 12 14 -
Persistierendes VHF 1 - -
Atypisches 2 4 -
Vorhofflattern
Weitere Ablation 6 10 0.25

Tabelle 9: Langzeitergebnisse im Gruppenvergleich

Im Bezug auf den primdren Endpunkt lassen sich also zusammenfassend die retrospektiv
erhobenen Daten, welche einenVorteil der ausgedehnteren Reablationsmethode vermuten lassen,
nicht bestdtigen. Im untersuchten randomisierten Patientenkollektiv weist das Hinzufiigen einer

MAL zur erneuten PVI keinen statistisch signifikanten Vorteil auf.

3.3.2 Komplikationen wihrend des Nachbehandlungszeitraums

Neben der Rhythmusanamnese wurden die Patienten im Nachbehandlungszeitraum zusétzlich
beziiglich extrakardialer Komplikationen hinsichtlich Prozedur und Rhythmusstérung eingehend
befragt. Bei keinem der Patienten kam es im Follow Up-Zeitraum zu relevanten
Blutungsereignissen oder postprozeduralen Perikardergiissen. Die prozedurbedingten
Pulmonalvenenstenosen, die bei insgesamt 6 Studienpatienten festgestellt wurden, fiihrten im
Verlauf nicht zu kardiopulmonalen Komplikationen. Kein Patient erlitt im Follow Up-Zeitraum
eine bleibende kardioembolisch bedingte zerebrale Ischdmie. Lediglich ein Patient aus Gruppe 1

erlitt eine transiente ischamische Attacke 12 Monate nach Ablation.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Studienergebnisse

Die vorliegende Studie untersucht den Nutzen einer zusétzlichen linearen Ablationsldsion im
anterioren linken Vorhof bei Patienten mit einem Rezidiv von paroxysmalem VHF nach
vorangegangener erfolgloser PVI. Die zusitzliche Ablationsldsion reicht vom Rand der linken
oberen Pulmonalvene zum anterioren Mitralklappenanulus (modifizierte anteriore Linie — MAL;
nach Tzeis et al. (Tzeis et al., 2010)).

In dieser prospektiven randomisierten Studie wurden insgesamt 77 Patienten einer Reablation
unterzogen. Bei allen Patienten wurde eine erneute PVI durchgefiihrt. Bei 36 Patienten wurde
zusitzlich eine modifizierte anteriore Linie hinzugefiigt.

Am Ende des Follow Up-Zeitraums von 12 Monaten waren gruppeniibergreifend 44 Patienten
(57%) frei von dokumentierten atrialen Tachyarrhythmien. Gruppe 1 (alleinige Re-PVI) zeigte
eine Erfolgsrate von 63% gegeniiber 50% in Gruppe 2 (Re-PVI+MAL) (p=0.26). Die am
hiufigsten beobachtete Rhythmusstorung gruppeniibergreifend bei den Rezidivpatienten war
VHF (27/33, 82%). Bei 6 Patienten wurde atypisches Vorhofflattern nachgewiesen. Die aus
retrospektiv erhobenen Daten (Fichtner et al., 2010) zu vermutende Uberlegenheit einer
zusitzlichen Ablationslinie zur Reisolation der PV konnte in der vorliegenden Studie nicht
bestdtigt werden. (Fichtner et al., 2015)

Als sekunddrer Endpunkt galt die Evaluation der zu untersuchenden Methode beziiglich
Durchfiihrbarkeit und Risiken des Eingriffs. Signifikante Unterschiede wiesen beide Gruppen
jedoch lediglich bei der benotigten Menge an RF-Strom auf. Zu schwerwiegenden intra- oder

postprozeduralen Komplikationen kam es in keiner der beiden Gruppen.

4.2 Die Studie im Bezug zur Literatur

Die Behandlung von Rezidivpatienten nach erfolgloser Erstablation scheint bis dato ungeniigend
erforscht. Seit der Identifikation der PVs als hdufigstem Trigger des VHF gilt die elektrische
Isolation der PV vom linken Vorhof als Standard in der interventionellen Therapie von
Vorhofflimmern. (Calkins et al., 2012) Hierbei hat sich vor allem die zirkumferentielle Technik
nach Kuck et al. bewdhrt. (Ouyang et al., 2004) Man geht davon aus, dass mit zunehmender
Dauer der Erkrankung die Remodeling-Prozesse aufs Myokard einen zunehmenden Effekt auf
Initiation und Persistenz der Rhythmusstérung haben. Der Einfluss dieses arrhythmogenen
Substrats gilt vor allem bei persistierendem VHF als gesichert, weshalb eine zusitzliche

Substratmodifikation bei persistierendem VHF die Erfolgsraten giinstig zu beeinflussen scheint.

(Calkins et al., 2012)
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Der Nutzen dieser zusétzlichen Ablationsverfahren bei Patienten mit paroxysmalem VHF,

auch beziliglich der Gefahr iatrogener geordneter atrialer Tachykardien, ist bis dato nicht

hinreichend geklart und soll nun im Bezug auf die vorliegende Arbeit erdrtert werden.

4.2.1 Erneute Pulmonalvenenisolation bei Rezidiv von paroxysmalem VHF

Wie bereits beschrieben, konnen durch PVI bei VHF-Patienten Erfolgsraten von 70% und mehr
erzielt werden. (European Heart Rhythm Association et al., 2010) Allerdings beziehen sich diese
Daten hauptséichlich auf Studien, welche multiple Ablationen beriicksichtigt haben. Bei ca. 30%
der Patienten nach PVI wird auf lange Sicht jedoch eine Reablation ndtig. Allerdings existieren
zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige Daten, die Aufschluss liber Langzeitergebnisse bei Rezidiv-
patienten geben.

In Gruppe 1 unserer Studienpopulation (Re-PVI) konnte nach einem Jahr ein Langzeit-Erfolg
von 63% beobachtet werden, was sich auch weitgehend mit den in der Literatur beschriebenen
Erfolgsquoten der zirkumferentiellen PVI bei Erstablation deckt. (European Heart Rhythm
Association et al., 2010)

Pokushalov et al. verglichen Rezidivpatienten nach vorangegangener PVI mittels Cryoballon-
Technik. Bei der Zweitintervention wurde hier die Radiofrequenzstromablation mit einer
erneuten Cryoablation verglichen. Sie fithrten bei 80 Patienten nach erfolgloser Erstintervention
eine komplette Re-PVI durch. Nach einem Jahr Follow Up konnte ein Trend zu einer h6heren
Rate an Sinusrhythmus von 58% bei erneuter Radiofrequenzablation (vs. 43% bei Cryoablation)
erreicht werden (p=0.06). Hier wiesen Patienten aber deutlich weniger wiederleitende PV auf als
unsere Studiengruppe (1,9+0,8 vs. 3,7 £0,9). Zudem zeigte unser Studienkollektiv ein deutlich
hoheres Durchschnittsalter (649 vs. 56+9 Jahre). Allerdings konnte bei vergleichbarer Follow
Up-Zeit hier durch Implantation eines Herzmonitors eine kontinuierliche Uberwachung des
Herzrhythmus durchgefiihrt werden, was eine genauere Auswertung der Ergebnisse zulésst als
die Durchfiihrung von Langzeit-EKG-Untersuchungen in bestimmten Intervallen.

Dieselbe Arbeitsgruppe konnte aufzeigen, dass eine frithe Reablation bei Rezidivpatienten
beziiglich der Progression der Rhythmusstorung zumindest einer medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie tiberlegen ist. Zum einen waren nach 3 Jahren Follow Up
signifikant mehr Patienten nach Reablation frei von atrialen Tachyarrhythmien (58% vs. 12%).
Zum anderen zeigten jene Patienten, bei denen nach Reablation erneut Rhythmusstérungen
aufgezeichnet wurden, selbige im Nachbehandlungszeitraum mit deutlich langsamerer
Progredienz (Anzahl und Dauer pro Monat). (Pokushalov, Romanov, De Melis, et al., 2013)
Anhand dieser Ergebnisse lédsst sich im postprozeduralen Verlauf ein positiver Trend erkennen,

welcher fiir eine frilhe Reintervention spricht. Allerdings scheinen die Erfolgsraten einer
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erneuten PVI allein nicht befriedigend, da sie im Allgemeinen weniger gut ausfallen als bei

Erstablation.

4.2.2 Substratmodifikation bei paroxysmalem Vorhofflimmern

Ein positiver Effekt zusétzlicher Substratmodifikation durch CFAE-Ablation oder zusitzliche
lineare Lésionen kann aufgrund bisheriger Untersuchungen zumindest auf Patienten mit
persistierendem VHF postuliert werden. (S. H. Wu et al., 2013) Im Gegensatz dazu steht der
Nutzen dieser Methoden bei Patienten mit paroxysmalem VHF weiterhin zur Diskussion. Die
ungeniigenden Erfolgsraten der alleinigen Re-PVI mit ca. 60% lassen aber die Vermutung zu,
dass bei Patienten mit Rezidiv das arrhythmogene Substrat einen groBeren Einfluss besitzt und
daher umfangreichere Ablationsmethoden von Noten sein konnten. Dies kann auch aus einer
retrospektiven Datenanalyse des DHZ Miinchen abgeleitet werden. Untersucht wurden auch hier
Patienten, die sich aufgrund eines Rezidivs von paroxysmalem VHF einer Reablation
unterzogen. Die Datenbankauswertung ergab einen deutlich besseren Langzeiterfolg bei
Patienten, die zusitzlich zur Re-PVI linksatrial eine Substratmodifikation in Form von CFAE
oder linearen Lisionen (oder beides) erhalten hatten (78% vs. 51%). (Fichtner et al., 2010)

In Gruppe 2 unserer Studienpopulation wurde zusitzlich zur Re-PVI eine lineare Lésion vom
anterioren Mitralklappenanulus zum Rand der linken oberen PV hinzugefiigt. Diese
Ablationstechnik war von Tzeis et al. als ,,modifizierte anteriore Linie*“ (MAL) beschrieben
worden und urspriinglich als Alternative der Behandlung von Patienten mit atypischem
perimitralem Vorhofflattern konstruiert worden. (Tzeis et al., 2010) Diese Art von Vorhofflattern
kann oft als intermittierender organisierter Rhythmus wihrend PVI oder als postprozedurale
iatrogene Rhythmusstorung beobachtet werden. Die Rezidivrate atrialer Tachyarrhythmien nach
einem Jahr Follow Up war in der von Tzeis et al. untersuchten Gruppe mit ca. 64% hoch,
moglicherweise jedoch iiberschitzt, da auf eine Blanking-Zeit verzichtet wurde und 40% der
Rezidive im ersten Monat auftraten und Friihrezidive oft beziiglich des Langzeiterfolges nicht
aussagekriftig sind. (Andrade et al., 2012) Daher sollte eine weitere Evaluation der Technik
erfolgen mit dem Ziel, durch die genannte zusédtzliche atriale Léasion die Rhythmusstabilisierung
dauerhaft zu verbessern.

Gruppe 2 unseres Studienkollektivs (Re-PVI+MAL) wies einen Langzeit-Erfolg von 50% nach
einem Jahr Nachuntersuchungszeitraum auf. Vierzehn der 18 Rezidivpatienten wiesen erneut
VHF auf, die anderen 4 Patienten zeigten atypisches Vorhofflattern. Friihrezidive in den ersten 6
Wochen nach Reablation (blanking period) wurden in beiden Studienarmen jedoch nicht
gewertet.

Es existieren diverse Untersuchungen mit der Fragestellung, ob eine zusitzliche

Substratmodifikation den Langzeiterfolg bei paroxysmalem VHF verbessern kann. Die
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anatomischen Ziele dieser Ablationstechniken fokussieren sich hierbei auf die bereits

beschriebenen nichtpulmonalvendsen arrhythmogenen Areale.

Eine géngige Methode ist die sog. Dachlinie, die die rechte und linke obere PVI-Lasion am Dach
des LA verbindet. Hocini et al. konnten in einer randomisierten Studie zeigen, dass eine
zitkumferentielle PVI mit Hinzufiigen einer Dachlinie der alleinigen PVI bei Patienten mit
paroxysmalem VHF {iberlegen ist (Rezidivfreiheit nach einem Jahr 87% vs. 69%). (Hocini et al.,
2005) Zu beachten ist hier, dass im Vergleich zu unserer Studiengruppe neben der kompletten
PVI auch intraprozedural ermittelte nichtpulmonalvendse Trigger sowie der cavotrikuspidale
Isthmus Ablationsziel waren. Zudem zeigte das Patientenkollektiv ein deutlich niedrigeres
Durchschnittsalter und es handelte sich um Patienten, die sich einer Erstablation unterzogen,
wihrend die Patienten unserer Untersuchung bereits eine erfolglose PVI erhalten hatten und
daher davon ausgegangen werden kann, dass die im Vergleich zu Patienten bei Ersteingriffs dem
LA als arrhythmogenem Substrat eine groflere Bedeutung zukommt. Dies konnte mitunter die
insgesamt hoheren Erfolgsraten erklidren. Auch ergibt sich mdglicherweise ein Hinweis darauf,
dass bestimmte zusitzliche substratmodifizierende MalBnahmen die Ergebnisse auch bei
paroxysmalem VHF positiv beeinflussen kdnnen.

Da auch die Mitralklappe einen nicht unerheblichen Einfluss auf postprozedurale
Rhythmusstorungen hat, indem sie nicht selten den Entstehungsort von Kreiserregungen
darstellt, wurde eine Ablationslinie erprobt, die sich von der linken unteren PV zum lateralen
Mitralklappenanulus erstreckt (sog. Mitral-Isthmus-Linie). Trotz des anatomisch anderen
Verlaufs dient sie wie die MAL der Verhinderung perimitraler Reentries. Jais et al. untersuchten
200 Patienten mit paroxysmalem VHF, von denen die Hélfte zusétzlich zur PVI eine solche
Linie erhielten. Es konnte eine signifikant hohere Rezidivfreiheit atrialer tachykarder
Rhythmusstérungen nach einem Jahr Follow Up verzeichnet werden (87% vs. 69%). Hier
konnten bei den Rezidiven hdufiger geordnete atriale Tachykardien beobachtet werden. Es
wurden aus der Studienpopulation, welche PVI und Mitral-Isthmus-Linie erhalten hatte, 36
Reablationen durchgefiihrt. (Jais et al., 2004) Vierzehn der Patienten wiesen geordnete atriale
Tachykardien auf. In 5 Féllen war diese auf Liicken in der Mitral-Isthmus-Linie zurlickzufiihren,
was darauf hindeutet, dass lineare Ldsionen im Falle einer Erholung des Gewebes durch
Liickenbildung proarrhythmische Wirkung haben konnen. Diese Annahme kann aus unserer
Untersuchung ebenfalls abgeleitet werden, wobei zu beachten ist, dass die Durchfiihrbarkeit
einer linearen Lidsion, im Sinne eines dauerhaften Konduktionsblockes, mit ihrer Lénge
korreliert. Dies gestaltet sich bei kiirzen Lasionen sicherlich einfacher. Jais et al. (2004) konnten
einen bilateralen Konduktionsblock entlang des Mitralisthmus in 92% der Fille intraprozedural

herstellen, Hocini et al. (2005) gelang dies bei Evaluation der Dachlinie in 96% der Fille. Tzeis
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et al. konnten einen kompletten bidirektionalen Leitungsblock nach Anwendung der MAL nur

bei 86% der Patienten erreichen, wihrend dies in unserem Studienarm bei allen Patienten gelang.
Der GroBteil der Patienten unseres Studienkollektives (77%), bei denen wieder Rhythmus-
storungen auftraten, zeigten erneut VHF. Bei 4 Patienten nach PVI+MAL wurde atypisches
Vorhoftlattern festgestellt. Bei Reablation dieser Patienten fand sich der Ursprung in 2 Féllen in
der Ablationslinie. Durch Schlieen der Liicken und Wiederherstellen eines Konduktionsblocks
konnte in beiden Fillen die Rhythmusstérung beendet werden. Aufgrund der eingeschrénkten
Datenmenge kann hier nur von einer Tendenz gesprochen werden, doch sollten diese Faktoren
(Durchfiihrbarkeit und mdogliche proarrhythmische Wirkung) bei der Evaluation linearer
Lisionen nicht unbeachtet bleiben. Dies zeigt auch eine Untersuchung von Sawhney et al., die
randomisiert Mitral-Isthmus- und Dachlinie mit einer PVI kombinierten und mit einer alleinigen
PVI verglichen. Nach Erstablation zeigten sich beziiglich Rezidivfreiheit vergleichbare
Ergebnisse (58% vs. 52% nach 16 Monaten). Allerdings war in dem Kollektiv, welches die
zusitzlichen linearen Lisionen erhalten hatte, in 50% der Fille atypisches Vorhofflattern die
fihrende Rhythmusstérung. Auch hier konnte bei neuerlichen elektrophysiologischen
Untersuchungen gezeigt werden, dass Undichtigkeiten in den Linien der hdufigste Rezidivgrund
waren. (Sawhney et al., 2010)

Mit einer T-formigen linksatrialen Lision, einer Kombination aus Dachlinie und Verbindung
derselben zum Mitralklappenanulus iiber den anterioren LA, kreierten Sanders et al. eine lineare
Lision, die beziiglich des anatomischen Verlaufs eine gewisse Ahnlichkeit zur MAL aufweist.
Ziel war es, den LA nach dem Vorbild der Maze-Operationen (siche Kap. 1.4.4) zu
fragmentieren, da diese beziiglich Rhythmusstabilisierung sehr effektiv erscheinen. (Sanders et
al., 2004) Die Gruppe untersuchte 24 Patienten mit VHF beziiglich dieser Methode. Im
Gegensatz zu unserer Studienpopulation wurden hier auch Patienten mit persistierendem VHF
(8/24) untersucht. Wéhrend der Untersuchung konnte durch diese Technik in 60% der Fille
wihrend der Prozedur die vorliegende Rhythmusstdrung beendet werden, was fiir einen guten
Akuterfolg spricht. Dies galt auch fiir die Hélfte der Patienten mit persistierendem VHF.
Aufgrund der Komplexitdt der linearen Lésionen gelang es den Untersuchern allerdings nur in
58% der Fille, einen kompletten Leitungsblock zu erzielen, was in unserer Untersuchung bei
allen Patienten bei Hinzufligen der MAL gelang. Bei erneuter Untersuchung konnten hier bei 4
Patienten, bei denen zuvor ein kompletter Konduktionsblock gegliickt war, geordnete atriale
Tachykardien beobachtet werden, die durch Liicken in den Linien verursacht wurden. Die
Gruppe bezog in ihre Arbeit die ndtigen Reablationen mit ein und konnte nach einem
Nachsorgezeitraum von 28 Monaten eine Erfolgsrate von 64% verzeichnen (bezogen auf die

Patienten mit initial nachgewiesenem vollstindigem Konduktionsblock aller Linien). War am
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Anfang ein kompletter Konduktionsblock der LA-Linien nicht mdglich, sank die Erfolgsquote

sogar auf 30%. Der Langzeiterfolg von Sanders et al. zeigt sich damit (bezogen auf die Gruppen
mit zusétzlicher Substratmodifikation) etwas hoher als das Outcome unserer MAL-Gruppe.
Allerdings ist die Aussagekraft bei einer so kleinen Patientenzahl fraglich. Im Vergleich zu
unserem Kollektiv wurden auch hier Patienten erstmalig untersucht und Reablationen im
Nachbeobachtungszeitraum wurden in das Langzeitergebnis integriert. AuBerdem untersuchten
Sanders et al. Patienten, die durchschnittlich deutlich jiinger waren als unser Studienkollektiv
(51£7 vs. 62+8 Jahre). Zudem muss beachtet werden, dass Sanders et al. auch Patienten mit
persistierendem VHF einschlossen und davon auszugehen ist, dass Patienten mit persistierendem
VHF aufgrund der fortgeschrittenen Remodelingprozesse von einer zusitzlichen Substrat-
modifikation mehr profitieren.

Am Vorbild der chirurgischen Maze-Techniken orientiert sich auch eine aktuelle Arbeit von Kim
et al. (Kim et al., 2015) Auch hier wurde der Versuch unternommen, durch zuséitzliche lineare
Ablationsldsionen bei paroxysmalem VHF die Rezidivrate nach Erstablation zu senken. Es
wurde zur zirkumferentiellen PVI (und cavotrikuspidaler Isthmusablation) eine Dachlinie (s.o.)
sowie eine inferiore Linie (die beiden inferioren zirkuldren PVI-Léisionen verbindend)
hinzugefiigt. Zusdtzlich wurde eine anteriore Vorhoflinie von der Dachlinie zum
Mitralklappenanulus gezogen (sog. Dallas lesion set (Edgerton et al., 2009)). Insgesamt konnte
nach einem 16-Monats-Follow Up tiberdurchschnittlich gute klinische Erfolgsraten in beiden
Gruppen verzeichnet werden, allerdings konnte beziiglich des primédren Endpunktes kein Vorteil
aufgezeigt werden (Rezidivrate 12% (PVI) vs. 18% (Dallas lesion set)). Dies konnte mitunter
durch die Rahmenbedingungen der Studie (niedrigeres Durchschnittsalter, Erstablation,
zusétzliche Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus bei allen Patienten) und dem Follow Up
begriindet sein. Bis 12 Monate nach Ablation wurden 24h-Langzeit-EKGs durchgefiihrt, nach
diesem Zeitraum erfolgte elektrokardiographische Diagnostik nur noch beim Auftreten
arrhythmietypischer Beschwerden. Das konnte dazu fiihren, dass weniger (oder nicht)
symptomatische Rezidive oder solche auBlerhalb der Langzeit-EKG-Phasen nicht detektiert
wurden. Die umfangreiche Ablationstechnik schlug sich hier in signifikant hoherer Ablations-
und Durchleuchtungszeit nieder. Dennoch konnte ein kompletter bidirektionaler Block aller
Linien nur in 42% der Félle erreicht werden. Das Vorhandensein eines kompletten
Konduktionsblocks spielte laut Autoren in dieser Untersuchung keine Rolle fiir den
Langzeiterfolg, da die Analyse dieser Subgruppen beziiglich der Freiheit von atrialen
Tachykardien keinen signifikanten Unterschied erbrachte. Bedauerlicherweise werden im

Rahmen dieser Arbeit keine Angaben iiber die Rezidivart der Patienten gemacht, was daher
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keinen Riickschluss dariiber erlaubt, ob das Vorliegen eines bidirektionalen Blockes der

eingebrachten Linien das Auftreten von Makroreentries beglinstigt.

4.3 Klinischer Kontext und Ausblick

Die PVI als Standardmethode der interventionellen Therapie bei VHF erbringt trotz stindiger
technischer Neuerungen noch nicht die gewiinschten Ergebnisse bei Patienten mit paroxysmalem
VHF. Dies deutet darauf hin, dass die Pulmonalvenen zwar der mit Abstand héufigste, jedoch
nicht der alleinige Trigger bei dieser Form der Rhythmusstérung sind. Sicherlich kann ein Teil
der Rezidive durch Gewebeerholung nach PVI und somit wiederleitenden PV erkldrt werden.
Nicht selten zeigen sich jedoch auch nichtpulmonalvendse Trigger als Ausldser von atrialen
Tachyarrhythmien auch bei der paroxysmalen Form der Rhythmusstérung. Da diese
unterschiedlichen Ursprungs sein konnen, werden kontinuierlich neue Verfahren zur
Substratmodifikation evaluiert. Dennoch féllt es bis dato schwer, universell einsetzbare
Standards in der interventionellen Therapie zu setzen.

Linksatriale lineare Lésionen zeigen in randomisierten Vergleichsstudien teils ein glinstigeres
Outcome beziiglich atrialer Arrythmien im Vergleich zur alleinigen PVI. (Hocini et al., 2005;
Jais et al., 2004) Dies gilt auch fiir die aufwéndigen chirurgischen Maze-Techniken, die
allerdings aufgrund des direkten Zuganges zum Myokard effektiver durchfiihrbar sind als
vergleichbare Lésionen in interventioneller Technik. (Cox et al., 1995; Edgerton et al., 2009) Die
Ablation von CFAE wird bei Patienten mit persistierendem VHF inzwischen standardmifBig mit
befriedigenden Langzeitergebnissen eingesetzt. (Calkins et al., 2012) Der Einsatz dieser
Methode bei der paroxysmalen Variante scheint jedoch nicht den gewiinschten positiven Effekt
zu haben. (Deisenhofer et al., 2009)

Dem gegeniiber stehen Untersuchungen, in denen lineare Lésionen zu einer reinen PVI keinen
signifikanten zusitzlichen Nutzen erbrachten. (Kim et al., 2015; Sawhney et al., 2010) Zudem
sind lineare Lésionen mit eigenen unerwiinschten Effekten verbunden. Geordnete atriale
Tachykardien, z.B. atypisches Vorhofflattern, zeigen sich nicht selten als iatrogene
Komplikation dieser Ablationstechniken. Sie entstehen hdufig durch Liicken in den linearen
Liasionen durch Erholung des Myokardgewebes nach Ablation. Des Weiteren kann davon
ausgegangen werden, dass mit der Ldnge und Anzahl der linearen Lésionen auch die Schaffung
eines durchgingigen Leitungsblockes eine Herausforderung darstellt. Beides kann zu Liicken in
den Ablationslinien mit potentiell proarrhythmischer Wirkung fiihren und muss bei der
Verfahrenswahl Beachtung finden. (Sawhney et al., 2010)

Aktuell existieren nur wenige Untersuchungen, die sich ausschlieBlich mit Rezidiven von

paroxysmalem VHF beschiftigen. Die Ergebnisse der Re-PVI liegen hier etwas unter den
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Erfolgsraten der Erstintervention. (Pokushalov, Romanov, Artyomenko, et al., 2013) Als

hiufiger Grund sind wiederleitende PV beschrieben. Die Reisolation dieser scheint zumindest
einer Antiarrhythmikatherapie iiberlegen zu sein, was generell fiir eine friihe Reintervention
spricht. (Pokushalov, Romanov, De Melis, et al., 2013) Dennoch liegt die Vermutung nahe, dass
Rezidivpatienten in vielen Féllen bereits fortgeschrittenen atrialen Umbauprozessen unterworfen
sind, die zusétzlich arrhythmogenes Potential besitzen und daher bei Reintervention von der
Mitbehandlung dieser profitieren konnten. Ein solcher zusétzlicher Nutzen konnte in unserer
randomisierten Studie durch Hinzufiigen der MAL trotz interventionell guter Durchfiihrbarkeit
nicht aufgezeigt werden.

Es wurden bereits verschiedene lineare und punktuelle Ablationsldsionen, teils auch
Kombinationen, evaluiert. Vielversprechenden Ansdtzen stehen allerdings weiterhin
unerwiinschte Wirkungen, z.B. proarrhythmische Effekte, oder auch eine schwierige technische
Durchfiihrbarkeit gegeniiber, sodass sich bis jetzt keine der getesteten Methoden als Standard
etablieren lieB.

Auch ist die Zahl der Untersuchungen beziiglich Rezidivpatienten klein und es besteht, ob der
Tatsache, dass bis zu 30% der Patienten einen zweiten Eingriff bendtigen, weiterer
Untersuchungsbedarf zur dauerhaften Verbesserung der Langzeitergebnisse. Moglicherweise ist
eine Effizienzsteigerung nicht nur durch Erprobung neuer Methoden, sondern auch mittels der
bereits etablierten Techniken mdglich, indem durch intraprozedurales Mapping von
extrapulmonalvendsen Triggern und arrhythmogenem Substrat individuell ein Ablationsschema
zur Optimierung der Intervention erarbeitet wird.

Dies scheint sowohl beziiglich der steigenden Inzidenz und Priavalenz der Rhythmusstérung mit
thren moglichen schwerwiegenden Komplikationen als auch der teils erheblichen Einschnitte in
den Alltag und der Lebensqualitit der Patienten geboten. Auch stellt die Erkrankung und ihre
Folgen eine nicht unerhebliche finanzielle Belastung fiir das Gesundheitssystem dar. Es gilt
daher weiterhin, sichere und nachhaltige Therapieoptionen zur Minimierung der Rezidivraten zu
finden, um so zum einen die krankheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten zu verbessern und

zum anderen die gesundheitsokonomische Effizienz der Therapie zu optimieren.
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4.4 Limitationen

Es handelt sich bei unserer Studie um eine Single-Center-Untersuchung mit begrenzter Fallzahl.
Der Einschluss wurde nach einer Zwischenauswertung nach 77 Patienten aufgrund des
ausbleibenden Erfolges der neuen Technik vorzeitig beendet.

Im Follow Up war aus verschiedenen Griinden nicht in allen Fillen die komplette Anzahl an 7-
Tage-Langzeit-EKGs durchfiihrbar. Teils wurde es notig, auswartige (Langzeit-) EKGs in die
Nachbehandlung mit einzubeziehen. Die Lénge des Follow Ups war mit 12 Monaten
ausreichend, jedoch wire ein ldngeres Follow Up-Intervall zur Aufdeckung von Spétrezidiven
hilfreich gewesen. Es handelt sich in unserer Studie auflerdem um eine im internationalen
Vergleich durchschnittlich deutlich dltere Studienpopulation, was mitunter die etwas niedrigeren

Erfolgsraten erkldren konnte.
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5. Zusammenfassung

Die zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation (PVI) stellt den Goldstandard der
Ablationsverfahren bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern dar. Hier konnen
langfristig Erfolgsraten von 70% erzielt werden. Ca. 30% der Patienten bendtigen jedoch weitere
Eingriffe aufgrund eines Rezidivs. Fiir das interventionelle Vorgehen bei Patienten mit Rezidiv
von paroxysmalem Vorhofflimmern existiert bis dato kein Therapiestandard, weswegen
zusiétzliche Ablationsstrategien klinisch evaluiert werden.

Ziel dieser prospektiv randomisierten Studie war der Vergleich einer erneuten
Pulmonalvenenisolation (Gruppe 1) mit einer erneuten PVI und Hinzufiigen einer anterioren
linearen Lédsion vom anterioren bzw. anterolateralen Mitralklappenanulus zur linken oberen
Pulmonalvene (sog. modifizierte anteriore Linie — Gruppe 2) beziiglich Rezidivfreiheit in einem
Nachbeobachtungsintervall von 12 Monaten.

Es wurden insgesamt 77 Patienten einer Reablation unterzogen (63+9 Jahre; 69% Mainner). Bei
allen Patienten wurde eine erneute Isolation aller wiederleitenden Pulmonalvenen durchgefiihrt.
Bei 36 Patienten wurde zusdtzlich eine modifizierte anteriore Linie hinzugefiigt. In den
Basisdaten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fiir die randomisierten Gruppen
abgesehen von signifikant mehr wiederleitenden Pulmonalvenen in Gruppe 1 (3,7 vs. 3,3,
p=0,02).

Gruppeniibergreifend waren nach einem Follow Up Zeitraum von 12 Monaten insgesamt 44
Patienten (57%) frei von dokumentierten atrialen Tachyarrhythmien. Gruppe 1 zeigte eine
Erfolgsrate von 63% gegeniiber 50% in Gruppe 2 (p=0.26). Die am héufigsten beobachtete
Rezidiv-Rhythmusstorung gruppeniibergreifend war Vorhofflimmern (27/33; 82%). Sechs
Patienten wiesen atypisches Vorhofflattern auf. Periprozedural und im Nachbehandlungs-
zeitraum kam es zu keinen schweren Komplikationen.

Einige lineare Ablationsldsionen sind bei bestimmten Formen des Vorhofflimmerns bereits
etabliert und dienen mitunter der Prdvention von organisierteren atrialen Tachykardien. Bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern zeigen diese Ansdtze im Sinne einer
Substratmodifikation gemischte Ergebnisse. Die teils positiven Tendenzen ausgeprégter Ansitze
stehen hier den teils proarrhythmischen Nebeneffekten und der erschwerten Durchfiihrbarkeit
der Lasionen gegeniiber. In der vorliegenden Studie konnte das Hinzufiigen einer solchen
linearen Lésion zusétzlich zu einer reinen erneuten PVI die Langzeiterfolgsrate nicht verbessern.
Dies konnte einen Hinweis darauf geben, dass der Fokus bei Rezidivpatienten der paroxysmalen
Form der Rhythmusstorung weiterhin auf der Elimination der Trigger liegen sollte bzw.

interindividuell ein patientenspezifisches Therapiekonzept erarbeitet werden muss.
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