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1 FEinleitung

1 Einleitung

1.1 Vorhofflimmern
1.1.1 Definition

Vorhofflimmern (VHF), die hiufigste anhaltende Herzrhythmusstorung, ist gekennzeichnet durch
eine schnelle, unkoordinierte Erregung und Kontraktion der Vorhéfe (> 350 Schlige/min) mit kon-
sekutiver Storung ihrer mechanischen Funktion und - eine intakte atrio-ventrikulére (AV-) Uberlei-
tung vorausgesetzt - einen unregelmafBigen, meist schnellen Herzrhythmus auf ventrikuldrer Ebene.
Im Oberflachen-Elektrokardiogramm (EKG) von VHF sind die typischen, monomorphen P-Wellen
des Sinusrhythmus (SR) ersetzt durch schnelle, unregelméBige, in Form und Amplitude stark vari-
ierende Flimmerwellen (f-Wellen) als Ausdruck der unkoordinierten Vorhoferregung. Diese Flim-
merwellen sind gefolgt von einer unregelméBigen, hdufig schnellen Erregung der Kammern mit
Herzfrequenzen von 90-170 Schldgen/min. Die ventrikuldre Antwort auf das VHF ist dabei abhin-
gig von den Leitungseigenschaften des AV-Knotens, dem Verhiltnis von Sympathiko- und Pa-
rasympathikotonus, der Einnahme von Medikamenten, die die AV-Uberleitung beeinflussen, und

der moglichen Anwesenheit akzessorischer Leitungsbahnen (FUSTER 2006; CALKINS 2007).
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Abbildung 1: VHF-EKG mit kontrollierter ventrikuldrer Frequenz. Die P-Wellen des SR sind
durch Flimmerwellen ersetzt, die Uberleitung der Vorhoferregung auf die Kam-
mern erfolgt vollkommen unregelméfig. (FUSTER 2006)
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1.1.2 Klassifikation

Unter der Vielzahl von Klassifikationssystemen fiir VHF soll hier auf das von der European
Society of Cardiology (ESC) in den 2010 vero6ffentlichten Leitlinien zum Management von Patien-
ten mit VHF entwickelte Konzept verwiesen werden, das in Abhéngigkeit von klinischem Erschei-
nungsbild und Dauer der Rhythmusstérung fiinf Formen von VHF unterscheidet (CAMM 2010):
(1) Erstmals diagnostiziertes VHF, unabhéngig von der Dauer der Rhythmusstdrung sowie der
Art und Schwere der Symptomatik.

(2) Paroxysmales VHF, das definiert ist als rezidivierendes VHF (> 2 Episoden), welches inner-
halb von sieben Tagen, meist jedoch innerhalb von 48 Stunden, spontan sistiert.

(3) Persistierendes VHF, das mehr als sieben Tage anhilt, jedoch durch pharmakologische oder
elektrische Kardioversion terminierbar ist.

(4) Die Kategorie des persistierenden VHF beinhaltet zudem Félle von lang-anhaltendem persis-
tierendem VHF (,,long-standing persistent AF*‘) von mehr als einem Jahr Dauer.

(5) Permanentes VHF, das durch Kardioversion nicht beendet werden konnte bzw. bei dem VHF

als Herzrhythmus akzeptiert wird und deshalb keine Kardioversion versucht wurde.

Dariiber hinaus wurde noch eine Form von idiopathischem VHF (,,lone AF*) beschrieben. Dieser
Begriff wird verwendet fiir VHF-Patienten, die jlinger als 60 Jahre sind und bei denen sich weder
klinisch noch echokardiographisch Hinweise fiir eine kardiopulmonale Grunderkrankung, ein-

schlieBlich eines arteriellen Hypertonus, ergeben (KOPECKY 1987).

1.1.3 Epidemiologie

VHF tritt als hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung mit einer Privalenz von etwa 1-2% in der
erwachsenen Allgemeinbevolkerung auf (FEINBERG 1995; GO 2001; STEWART 2001).
Schitzungen von Feinberg et al. zufolge seien 2,23 Millionen US-Biirger (0,89% der US-
Bevdlkerung) von VHF betroffen (FEINBERG 1995), angesichts einer Vielzahl asymptomatischer
Patienten ist tatsdchlich von einer hoheren Pravalenz auszugehen.

Das Lebenszeitrisiko an VHF zu erkranken, wird mit 25% angegeben (LLOYD-JONES 2004).
VHF ist vorwiegend eine Erkrankung des élteren Menschen, wobei es auch eine nicht zu vernach-
lassigende Kohorte junger Patienten gibt. Mehr als 70% der VHF-Patienten sind jedoch 65 Jahre
und alter, das mittlere Alter betragt 75 Jahre (FEINBERG 1995; GO 2001).

Die Altersabhidngigkeit des Auftretens von VHF zeigte sich unter anderem in der Framingham He-
art Study, in der ein Anstieg der Privalenz von 0,5% in der Altersgruppe der 50- bis 60-jdhrigen
auf 8,8% bei den Uber-80-jihrigen beobachtet werden konnte (WOLF 1991). Drei weitere groB3e
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Populationsstudien - die Cardiovascular Health Study, die Western Australia Study und die Mayo
Clinic Study - berichteten dhnliche Zahlen (FURBERG 1994; LAKE 1989; PHILLIPS 1990).
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Abbildung 2: Altersabhingigkeit der Pridvalenz von VHF in vier groBen Populationsstudien. Die
gestrichelte Kurve entspricht der geschétzten Priavalenz. (PADANILAM 2008)

In Anbetracht der aktuellen demographischen Entwicklung mit einer zunehmenden Alterung der
Gesellschaft und damit verbunden einer steigenden Inzidenz an kardiovaskuldren Erkrankungen ist
zukiinftig mit einem weiteren Anstieg der VHF-Pravalenz zu rechnen.

Unter der Annahme, dass der Anteil der Uber-65-jéhrigen an der Gesamtbevolkerung der USA bis
zum Jahr 2050 bei mehr als 20% liegen wird, ist ein Anstieg der Pravalenz um das 2,5-fache zu
erwarten (GO 2001; GO 2005).

Neben dem steigenden Alter als starksten Prédiktor fiir das Auftreten von VHF zeigte sich auch
eine Abhingigkeit der Pravalenz von Geschlecht und ethnischem Hintergrund.

Vergleicht man die Prdvalenz unter Ménnern und Frauen aller Altersgruppen, tritt VHF haufiger
bei Ménnern als bei Frauen auf (GO 2001; FURBERG 1994; KANNEL 1983).

Bisher verfiigbare Daten lassen zudem darauf schlieBen, dass das altersadaptierte Risiko fiir VHF
unter der weillen Bevolkerung anndhernd doppelt so hoch ist wie unter der schwarzen Bevdlkerung
(GO 2001; RUO 2004).

Analog zur Privalenz lésst sich auch eine Alters- und Geschlechtsabhingigkeit der Inzidenz von
VHF erkennen. So wird in der Framingham Studie ein Anstieg der Neuerkrankungsrate von weni-
ger als 0,1% bei den Unter-40-jahrigen beider Geschlechter auf 1,5% pro Jahr bei den Frauen bzw.
2% bei den Ménnern tiber 80 Jahren verzeichnet (PSATY 1997; WOLF 1987; KRAHN 1995).
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1.1.4 Atiologie

Kardiovaskulare Risikofaktoren VHF tritt zumeist bei Patienten mit kardiovaskuldrer Grund-
erkrankung auf. Als Hauptrisikofaktoren gelten arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus, Myokardinfarkt und Herzklappenerkrankungen (BENJAMIN 1994; PSATY 1997; KAN-
NEL 1982).

Die hypertensive Herzerkrankung mit konsekutiver linksventrikuldrer (LV-) Hypertrophie infolge
eines langjahrigen Hypertonus ist dabei aufgrund der hohen Pravalenz der arteriellen Hypertonie in
der Allgemeinbevolkerung die dem VHF am héufigsten zugrundeliegende kardiovaskulére Erkran-
kung (KANNEL 1982).

Das Auftreten von VHF wird zudem héufig in Zusammenhang mit einer Herzinsuffizienz beobach-
tet, wobei beide Faktoren sich gegenseitig bedingen. So gilt eine bestehende Herzinsuffizienz als
Pradispositionsfaktor fiir VHF, welches seinerseits wiederum zu einer Verschlechterung der zu-
grundeliegenden Herzinsuffizienz beitragt (WANG 2003).

Wihrend die Inzidenz von VHF bei Patienten mit chronisch stabiler koronarer Herzerkrankung
relativ gering ist (CAMERON 1988; KRAMER 1982), tritt es - zumindest passager - bei 6-10% der
Patienten mit akutem Myokardinfarkt auf und ist dabei mit einer schlechten Prognose verbunden
(WONG 2000; ELDAR 1998).

Herzklappenerkrankungen, insbesondere die Mitralklappe betreffend, gelten ebenfalls als Risiko-
faktor, wobei die Bedeutung rheumatischer Klappenerkrankungen, die mit einer hohen VHF-
Privalenz assoziiert sind, zumindest in den Industrienationen aufgrund der abnehmenden Inzidenz
des rheumatischen Fiebers zunehmend riickléufig ist (DIKER 1996; LEVY 1999).

Hypertrophe und dilatative Kardiomyopathie (HCM und DCM) (ROBINSON 1990; GLANCY
1970), entziindliche Erkrankungen wie (Lupus-) Myokarditis (ANSARI 1985) und Perikarditis
(SPODICK 1976) sowie kongenitale Herzfehler, insbesondere ein Vorhofseptumdefekt (GLANCY

1970), sind weitere Faktoren, die ein Auftreten von VHF begiinstigen.

Extrakardiale Risikofaktoren Neben den genannten kardiovaskuldren Erkrankungen stehen
auch eine Reihe extrakardialer Risikofaktoren im Zusammenhang mit dem Auftreten von VHF.
Pulmonale Erkrankungen wie Lungenarterienembolie (WEBER 1966; GOLDHABER 1999) und
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (DAVIDSON 1989; BUCH 2003) sind hier bei-
spielhaft zu nennen.

Als bedeutender Risikofaktor konnte Ubergewicht identifiziert werden, das durch die mit zuneh-
mendem Gewicht einhergehende Dilatation des linken Vorhofs das Auftreten von VHF begiinstigt
(WANG 2004; COROMILAS 2004; FROST 2005).

Zudem gilt eine manifeste bzw. latente Hyperthyreose als Pradispositionsfaktor fiir die Entstehung

der Rhythmusstérung (WOEBER 1992; SAWIN 1994; AUER 2001).
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Ein moglicher kausaler Zusammenhang zwischen VHF und einer bestehenden obstruktiven
Schlafapnoe wurde ebenfalls beschrieben (KANAGALA 2003; GAMI 2004; SCHULZ 2005).

Das Auftreten von VHF in der frithen postoperativen Phase nach kardiochirurgischen Eingriffen,
insbesondere nach Bypass- und Herzklappenoperationen, stellt keine Seltenheit dar (MAISEL
2001; PIRES 1995; RUBIN 1987; CRESWELL 1993), es lasst sich in niedrigerer Inzidenz jedoch
auch nach extrakardialen Thoraxeingriffen beobachten (VAPORCIY AN 2004).

Dem autonomen Nervensystem, insbesondere einem erhdhten vagalen Tonus, aber auch einem
gesteigerten Sympathikotonus, wird ebenfalls eine Bedeutung in der Entstehung und Unterhaltung
von VHF zugeschrieben (COUMEL 1993; COUMEL 1994; COUMEL 1996).

Vagal mediiertes VHF tritt dabei vorwiegend bei jungen, herzgesunden Patienten zu Zeiten von
erhohtem Parasympathikotonus, so etwa nachts, nach den Mabhlzeiten oder nach korperlichem
Training auf, wihrend ein gesteigerter Sympathikotonus VHF zumeist untertags bei Patienten mit
organischer Herzerkrankung bedingt (HERWEG 1998).

Exzessiver Alkoholgenuss vermag ebenso Episoden von VHF auszuldsen - ein Phdnomen, das
vorwiegend an Wochenenden und in der Ferienzeit zu beobachten ist und deshalb als ,,Holiday
Heart Syndrome* bezeichnet wird (ETTINGER 1978).

VHF kann zudem im Zusammenhang mit der Einnahme von Medikamenten, so z.B. Theophyllin,
(VARRIALE 1993) oder Adenosin (STRICKBERGER 1997), auftreten.

Die Beobachtung, dass fiir Individuen, deren Eltern bereits VHF haben, ein erhohtes Risiko be-
steht, ebenfalls VHF zu entwickeln, ldsst auf eine erbliche Komponente der Rhythmusstorung
schlieBen (DARBAR 2003; FOX 2004). Die kausale Rolle genetischer Faktoren in der Entstehung
der familidren Form von VHF wurde in einer Reihe von Studien untersucht (BRUGADA 1997;
CHEN 2003; ELLINOR 2003), die spezifischen molekularen Mechanismen blieben jedoch weitge-

hend unverstanden.
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Tabelle 1: Zusammenfassung der Risikofaktoren von VHF

Arterieller Hypertonus
Herzinsuffizienz
Diabetes mellitus
Akuter Myokardinfarkt
| (€17 2T 1 BT Herzklappenerkrankungen
I e S HCM/HOCM
DCM
Kongenitale Herzfehler
Myokarditis
Perikarditis
Lungenembolie
COPD
Herz-/Thoraxchirurgische Eingriffe
Hyperthyreose

| ' el (€ B Obstruktive Schlafapnoe
| RV (3 )] erhohter Sympathiko-/Parasympathikotonus
Ubergewicht
Alkohol
Medikamente
genetische Faktoren

1.1.5 Mechanismen und Pathophysiologie

Durch jahrelange, intensive wissenschaftliche Forschung konnten betridchtliche Erkenntnisse iiber
die Mechanismen, die der Initiierung und Unterhaltung von VHF zugrunde liegen, gewonnen wer-
den.

Basierend auf diesen Erkenntnissen finden iiberwiegend zwei konkurrierende Konzepte zur Patho-
genese von VHF Zustimmung: die ,,multiple-wavelet“-Theorie und das Konzept eines ektopen
Fokus.

In den 80er Jahren war die von Moe und Kollegen beschriebene und durch experimentelle Arbeiten
bestitigte (ALLESSIE 1985) ,,multiple-wavelet“-Theorie als fithrendes Konzept weitgehend aner-
kannt. Gemal dieses Konzeptes sei VHF Resultat einer Vielzahl kleiner Erregungskreislaufe, die
sich vollig ungeordnet liber beide Vorhdfe ausbreiteten, miteinander kollidierten, sich dabei gegen-
seitig ausloschten oder immer neue Mikro-Reentries erzeugten und so das VHF aufrechterhielten
(MOE 1959).

Die Hypothese, wonach VHF eine sich selbst-unterhaltende Arrhythmie unabhingig von einem
autonomen Fokus sei, war nicht nur unter Elektrophysiologen weltweit akzeptiert, sie war zudem

Grundlage der operativen ,,Maze“-Prozedur, die durch das Setzen linearer chirurgischer Lisionen
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in beiden Vorhofen, die diese in elektrisch voneinander isolierte Kompartimente gliederten, VHF
bei einer Vielzahl von Patienten erfolgreich beseitigte (COX 1991; COX 1996).

Zweifel an der uneingeschrankten Giiltigkeit der ,,multiple-wavelet*“-Theorie kamen durch die Be-
obachtung von Haissaguerre et al. auf, dass VHF zumindest bei einigen Patienten durch Entladun-
gen ektoper Foci vorwiegend in den Pulmonalvenen (PV), die sich dann als Flimmerwellen {iber
das gesamte Vorhofmyokard ausbreiteten, verursacht sei, und dass die Ablation dieser fokalen
Trigger VHF beseitigen konne (HAISSAGUERRE 1998; JAIS 1997).

Neben den PV als hiaufigstem Ursprung dieser ektopen Impulse konnten auch in Vena cava superi-
or, Crista terminalis, Coronarsinus und im Bereich von Marshall-Vene und -Ligament sowie der
posterioren Wand des linken Vorhofs autonome Foci identifiziert werden (CHEN 1999; HSU 2004;
LIN 2003; SCHMITT 2002).

Eine mdgliche Interpretation dieser sich scheinbar widersprechenden Theorien wére, dass paro-
xysmales VHF durch autonome Aktivitét ektoper Foci verursacht sei, wihrend bei persistierendem
VHF eine Vielzahl dieser sich ungeordnet iiber die Vorhofe ausbreitenden Mikro-Reentries Grund-
lage der Rhythmusstorung seien (JALIFE 2008).

Rezidivierende Episoden von paroxysmalem VHF fiihren dabei im Laufe der Zeit zu einer Reihe
von strukturellen und elektrophysiologischen Verdnderungen der Vorhdofe, die als atriales Remo-
delling bezeichnet werden und die ihrerseits eine wichtige Rolle in der Unterhaltung der Arrhyth-
mie spielen (VAN WAGONER 2008; ALLESSIE 2002; EVERETT 2000).

Fortschreitendes strukturelles und elektrophysiologisches Remodelling erhoht die Haufigkeit und
verlangert die Dauer von VHF-Episoden und fiihrt so zu chronischem VHF, eine Beobachtung, die

in der Aussage ,,Atrial fibrillation begets atrial fibrillation* Ausdruck findet (WIJFFELS 1995).
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Abbildung 3: Mechanismen von VHF. (A) "Multiple wavelet"-Theorie. Abgebildet sind zahlrei-
che Mikro-Reentries, die sich vollig ungeordnet iiber das Vorhofmyokard ausbrei-
ten. (B) Konzept eines ektopen Fokus. Darstellung typischer Foci in den PV sowie
von non-PV Triggern. (CALKINS 2007)
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1.1.6 Symptome, Komplikationen und Prognose

VHF, das an sich als benigne, nicht-lebensbedrohliche Rhythmusstérung gilt, ist trotzdem mit einer
Reihe negativer Folgen assoziiert.

So ist es mit betrdachtlicher Morbiditét, in erster Linie durch ein erh6htes Risiko fiir das Auftreten
thrombembolischer Komplikationen (FLEGEL 1987; WOLF 1991; WOLF 1987; RISK FACTORS
FOR STROKE 1994), aber auch durch seine Beteiligung an der Entstehung oder Verschlechterung
einer Herzinsuffizienz (DRIES 1998; WANG 2003), verbunden.

Dariiber hinaus fiihlen sich viele Patienten durch die Rhythmusstérung mit ihren haufig stark be-
eintrachtigenden Symptomen - Palpitationen oder Herzrasen, thorakales Druck- oder Engegefiihl,
Dyspnoe und Miidigkeit, welche die korperliche Leistungsfahigkeit nicht selten merklich mindern,
sowie Schwindel und in seltenen Féllen Synkopen (FUSTER 2006) - in ihrer Lebensqualitét deut-
lich eingeschrankt (JENKINS 1996). Aber auch asymptomatische Patienten beklagen bedingt
durch das Wissen um die Diagnose und die damit verbundenen Konsequenzen eine geringere Le-
bensqualitit und -zufriedenheit als gesunde Kontrollpersonen (SAVELIEVA 2001).

VHF geht jedoch nicht nur mit signifikanter Morbiditdt einher, es hat zudem eine erh6hte Mortali-
tit zur Folge. So ist die Mortalitédtsrate unter VHF-Patienten etwa doppelt so hoch wie unter gesun-
den Kontrollpersonen und schwankt dabei in Abhéngigkeit von der Schwere der kardiovaskuldren
Grunderkrankung (FLEGEL 1987; KANNEL 1983; KRAHN 1995).

Neben den genannten medizinischen Folgen verursacht VHF durch Produktivititsausfall und hohe
Hospitalisierungsraten auch immense Kosten (LE HEUZEY 2004; STEWART 2004). Die jahrli-
chen Ausgaben belaufen sich auf anndhernd 3.000 Euro pro Patient (LE HEUZEY 2004), fiir die
Européische Union ergeben sich Gesamtkosten in Hohe von 13,5 Billionen Euro pro Jahr (FUS-
TER 2006). Angesichts steigender Prévalenzen weltweit unterstreicht dies die substantielle sozio-
O0konomische Bedeutung praventiver Maflnahmen zur Reduktion der VHF-Inzidenz (LLOYD-
JONES 2004).

Thrombembolische Komplikationen Die schwerwiegendste Komplikation bei Patienten mit
VHF stellt das Auftreten thrombembolischer Ereignisse, in erster Linie ischdmischer Schlaganfille,
seltener peripher-arterieller Embolien, dar (GO 2003).

VHF, rezidivierend-paroxysmales ebenso wie persistierendes (HART 2000; RISK FACTORS FOR
STROKE 1994), ist ein unabhéngiger Risikofaktor fiir das Auftreten ischdmischer Hirninfarkte.
Diese treten bei Patienten mit nicht-valvuldrem VHF in Abhéngigkeit von der kardiovaskuldren
Grunderkrankung zwei- bis siebenmal héufiger auf als bei Patienten ohne VHF (FLEGEL 1987;
WOLF 1991; WOLF 1987; KRAHN 1995), bei Patienten mit rheumatischer Herzklappenerkran-
kung ist das Schlaganfallrisiko sogar um den Faktor 17 erhoht (WOLF 1978).
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Die jdhrliche Rate ischdmischer Schlaganfille bei VHF-Patienten liegt bei durchschnittlich 5%
(FLEGEL 1987; WOLF 1991; WOLF 1987, KRAHN 1995; RISK FACTORS FOR STROKE
1994) und steigt mit zunehmendem Alter an: betrdgt sie in der Altersgruppe von 50-59 Jahren noch
1,5%, so steigt sie bei den 80-89-jahrigen bis auf 23,5% an (WOLF 1991).

Kardio-embolische Schlaganfille bei VHF machen dabei insgesamt 15-25% aller ischdmischen
Hirninfarkte aus (WOLF 1991; RISK FACTORS FOR STROKE 1994) und sind im Vergleich zu
Schlaganfillen anderer Genese mit einer hoheren Mortalitit, schwereren Folgeschiaden, ldngeren
Krankenhausaufenthalten und vermehrter Pflegebediirftigkeit verbunden (SAXENA 2001; LIN
1996; MARINI 2005; KIMURA 2005; STEGER 2004).

Anhand der gesammelten Daten fiinf grofer Schlaganfall-Praventionsstudien (THE EFFECT OF
LOW-DOSE WARFARIN 1990; STROKE PREVENTION IN ATRIAL FIBRILLATION STUDY
1991; ETZEKOWITZ 1992; PETERSEN 1989; CONNOLLY 1991) konnte einige klinische sowie
echokardiographische Risikofaktoren fiir kardio-embolische Schlaganfille bei Patienten mit nicht-
valvuldrem VHF identifiziert werden.

Wichtige klinische Risikofaktoren sind thrombembolische Ereignisse in der Vorgeschichte, Herzin-
suffizienz, arterieller Hypertonus, zunehmendes Alter und Diabetes mellitus, wobei ein Schlagan-
fall oder eine transitorisch-ischdmische Attacke (TIA) in der Vorgeschichte als starkster unabhén-
giger Pradiktor gilt (HART 1999; RISK FACTORS FOR STROKE 1994).

Zudem zeigen sich auch einige echokardiographische Befunde mit einem erhdhten Schlaganfallri-
siko assoziiert. Eine in der transthorakalen Echokardiographie (TTE) nachweisbare mittel- bis
hochgradig eingeschrinkte systolische (syst.) LV-Funktion und in geringerem Malle eine Dilatation
des linken Vorhofs gehen mit einem erhéhten Risiko einher (LIP 1996; ECHOCARDIOGRAPHIC
PREDICTORS OF STROKE 1998; PREDICTORS OF THROMBEMBOLISM 1992).

Mittels transésophagealer Echokardiographie (TEE) konnten ebenfalls einige Merkmale identifi-
ziert werden, die ein erhohtes Schlaganfallrisiko bedingen. Dies sind in erster Linie Verdnderun-
gen, die den linken Vorhof betreffen, so eine Dilatation desselbigen, eine reduzierte Blutflussge-
schwindigkeit insbesondere im linken Herzohr (LAA) oder der Nachweis von spontanem Echokon-
trast (SEC) oder eines Thrombus. Aber auch komplexe atherosklerotische Plaques der Aorta stellen
ein Risiko dar (PREDICTORS OF THROMBEMBOLISM 1992; BLACK 1993; JONES 1996;
HEPPELL 1997; ZABALGOITIA 1998).
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Tabelle 2: Zusammenfassung klinischer und echokardiographischer Risikofaktoren fiir einen
ischdmischen Schlaganfall bei VHF

Schlaganfall/TIA in der Vorgeschichte

Arterieller Hypertonus

Alter

Diabetes mellitus

Herznsuffizienz

eingeschrankte systolische LV-Funktion

Dilatation des linken Vorhofs

|0 ) @1 G e e ) i reduzierte Flussgeschwindigkeiten in LA und LAA
Risikofaktoren Nachweis von SEC

Nachweis eines Thrombus

komplexe atherosklerotische Plaques der Aorta

Klinische
Risikofaktoren

Das individuelle Schlaganfallrisiko variiert dabei in Abhéngigkeit vom Vorliegen verschiedener
Risikofaktoren.

So ist idiopathisches VHF (,,lone AF*), das Patienten unter 60 Jahre ohne kardiovaskuldre oder
kardiopulmonale Grunderkrankung betrifft, mit einem vergleichsweise niedrigen jdhrlichen
Schlaganfallrisiko von 0,5% verbunden (KOPECKY 1987).

Die Abschitzung des individuellen Risikos eines jeden Patienten kann anhand einzelner klinischer
und echokardiographischer Risikofaktoren oder aber unter Anwendung eines klinischen Risikomo-
dells, das bereits eine Kombination von Risikofaktoren beinhaltet, erfolgen.

Diese klinischen Risikomodelle dienen nicht nur der Risikostratifizierung, sie sind auch von groBer
Bedeutung hinsichtlich der Abschitzung von Notwendigkeit und Nutzen einer antithrombotischen
Therapie (HART 1999).

Das sogenannte CHADS?-Score-Klassifikationssystem ist eines der einfachsten und effektivsten
Risikomodelle und findet im klinischen Alltag vielfach Anwendung.

Der CHADS?-Score als Akronym fiir Congestive heart failure, Hypertension, Age >75 years, Dia-
betes, Stroke [doubled] ist ein Punktesystem von 0 bis maximal 6 Punkten, in das als klinische
Risikofaktoren Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonus, Alter >75 Jahre und Diabetes mellitus mit
jeweils einem Punkt, eine TIA oder ein Schlaganfall in der Vorgeschichte mit zwei Punkten ein-
flieBen. Patienten mit einem CHADS?-Score von 0 gelten als Niedrigrisiko-Patienten, ein
CHADS?-Score von | oder 2 ist mit einem mittleren, ein Score >3 mit einem hohen Risiko fiir das
Auftreten eines ischamischen Hirninfarktes bei VHF verbunden (GAGE 2001).

Die Validitit des CHADS?-Scores in der Vorhersage thrombembolischer Komplikationen bei Pati-
enten mit VHF konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden (FANG 2008, GAGE 2001).
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1.1.7 Therapieprinzipien

Die zwei Hauptziele der Therapie von VHF sind die Besserung von Symptomen sowie die Préven-
tion thrombembolischer Komplikationen.

Um Ersteres zu gewéhrleisten, finden prinzipiell zwei verschiedene Therapiekonzepte Anwendung:
Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle.

Unabhingig von der Wahl des Therapiekonzeptes besteht fiir jeden Patienten in Abhingigkeit vom
individuellen Risikoprofil die Notwendigkeit einer antithrombotischen Therapie, fiir einen Grofteil
der Patienten als orale Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten, zur Vermeidung

thrombembolischer Komplikationen (FUSTER 2006).

Frequenzkontrolle Ziel der Frequenzkontrolle ist eine Besserung der Symptomatik durch Ver-
langsamung der Frequenz auf ventrikuldrer Ebene sowie das Vermeiden hdmodynamischer Aus-
wirkungen des VHF, ohne dass dabei ein konkreter Versuch unternommen wird, eine Konversion
des VHF in normalen SR zu erreichen (FUSTER 2006).

Adéquate Frequenzkontrolle kann entweder medikamentds durch Substanzen, die eine Verlangsa-
mung der Erregungsiiberleitung im AV-Knoten bewirken (v.a. B-Blocker, Digitalispréparate und
nicht-dihydropyridinische Calcium-Kanal-Antagonisten) oder als ultima ratio bei Versagen der
medikamentdsen Therapie durch Radiofrequenz (RF)-Ablation des AV-Knotens mit konsekutiver
Implantation eines permanenten Schrittmachers (SM) erreicht werden (FUSTER 2006; BRIGNO-
LE 1997; BRIGNOLE 1998; WOOD 2000).

Rhythmuskontrolle Das Prinzip der Rhythmuskontrolle schlieBt die Wiederherstellung von
normalem SR sowie anschlieBend Mallnahmen zur Aufrechterhaltung des SR ein.

Die Konversion des VHF in SR erfolgt entweder durch pharmakologische Kardioversion (v.a.
durch Klasse Ia- und Klasse III-Antiarrhythmika) oder durch R-Zacken-synchrone, externe elektri-
sche Kardioversion. Nach erfolgreicher Kardioversion wird versucht, VHF-Rezidiven durch pro-
phylaktische medikamentds-antiarrhythmische Therapie vorzubeugen (FUSTER 2006).

Als nicht-medikamentdse, interventionelle Therapieanséitze zur Rhythmuskontrolle finden die chi-
rurgische Ablation bei Patienten, die sich primir aus anderer Indikation einer offenen Herz-
operation unterziehen miissen, sowie in den vergangenen Jahren mit zunehmendem Fortschritt in

der Kathetertechnik vor allem auch die RF-Ablation Anwendung (FUSTER 2006).

11
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Tabelle 3: Uberblick {iber medikamentdse und interventionelle Therapieoptionen bei VHF

medikamentos

f3-Blocker
Dicitalisprd
Frequenzkontrolle igitalispraparate .
Ca-Kanal-Antagonisten

interventionell

AV-Knoten-Ablation + SM-Implantation

medikamentos

Therapie prinzipien

pharmakologische/elektrische Kardioversion
Antiarrhythmika-Therapie (Klasse I-11I)

interventionell

RF-Katheterablation
chirurgische Ablation

Rhythmuskontrolle

ardeay I, syaspoquoaypnuy

1.2 Katheterablation von Vorhofflimmern
1.2.1 Rationale und Indikation

Die limitierte Wirksamkeit antiarrhythmischer Medikamente zur Rhythmuskontrolle sowie ihre
zahlreichen, auch ernstzunehmenden Nebenwirkungen haben dazu gefiihrt, dass zunehmend nicht-
pharmakologische, interventionelle Therapieansitze in Betracht gezogen wurden.

Im Zuge einer kontinuierlichen Weiterentwicklung der Kathetertechnik hat sich in den vergange-
nen Jahren vor allem die RF-Katheterablation als vielversprechende Therapieoption fiir Patienten
mit symptomatischem VHF etabliert.

In den 2010 von der ESC veroffentlichten Leitlinien {iber das Management von Patienten mit VHF
wird die Katheterablation in spezialisierten Zentren als verniinftige Alternative zur medikamento-
sen Therapie fiir Patienten mit symptomatischem, therapierefraktiren VHF bezeichnet (CAMM
2010).

Als primére Indikation fiir eine Katheterablation gilt symptomatisches VHF, das sich als refraktér
fiir mindestens ein Klasse I- oder Klasse-III-Antiarrhythmikum erwiesen hat (CALKINS 2007).
Hauptziel der Ablation ist dabei eine Verbesserung der Lebensqualitét des Patienten durch Elimi-
nierung der durch das VHF bedingten Symptome.

Die Katheterablation ist als invasives Verfahren, das mit hohen technischen Anforderungen, jedoch
vergleichsweise niedrigem Komplikationsrisiko (CAPPATO 2010) verbunden ist, nicht generell als
»frst line“-Therapie anzuwenden, die Entscheidung sollte vielmehr fiir jeden Patienten individuell
unter Abwégung von Nutzen und Risiken der Prozedur getroffen werden (CALKINS 2007;
CAMM 2010).

12
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1.2.2 Ablationstechnik

Historische Entwicklung Die RF-Katheterablation zielt als kurativer Therapieansatz ebenso
wie die offen-chirurgische Ablation auf die dem VHF zugrunde liegenden Mechanismen ab:
Beseitigung von VHF durch Eliminierung der Trigger, die es initiieren bzw. durch Modifikation
des unterhaltenden arrhythmogenen Substrates (CALKINS 2007).

Entsprechend den unterschiedlichen Mechanismen, deren Beteiligung an der Entstehung und Auf-
rechterhaltung von VHF diskutiert wurde, wurden im Laufe der Zeit diverse Ablationsstrategien
entwickelt, angewendet und wieder verworfen, so auch die Ubertragung des erfolgreichen Konzep-
tes der operativen ,,Maze-Prozedur (COX 1991; COX 1996) auf die Kathetertechnik (PACKER
2003; SWARTZ 1994).

Die Beobachtung von Haissaguerre et al., dass vorzeitige Depolarisationen im Bereich der PV-
Ostien VHF triggern konnen und dass durch Elimination dieser ektopen Foci ein erneutes Auftreten
von VHF verhindert werden kann, entfachte schlieSlich neuen Enthusiasmus fiir katheterbasierte
Therapieverfahren (HAISSAGUERRE 1998).

Neben den PV als hdufigstem Ursprung dieser ektopen Potentiale konnten bei etwa einem Drittel
der Patienten, die sich aufgrund von paroxysmalem VHF zur Ablation vorstellten, weitere Trigger
im linken und rechten Vorhof (posteriore Wand des linken Vorhofs, obere Hohlvene, Crista termi-
nalis, Marshall-Ligament und -Vene, Coronarsinus) identifiziert werden (CHEN SA, Tai CT et al.
1999; HSU 2004; LIN 2003; SCHMITT 2002).

Basierend auf diesen Erkenntnissen wurde zunichst versucht, durch alleinige Ablation dieser ekto-
pen Foci VHF zu beseitigen. In einem Kollektiv von 45 Patienten mit paroxysmalem VHF waren
acht Monate nach fokaler Ablation innerhalb der PV 62% frei von symptomatischem VHF, bei
etwa 70% der Patienten war hierfiir jedoch mehr als eine Prozedur erforderlich (HAISSAGUERRE
1998). In einem anderen, 79 Patienten umfassenden Kollektiv lag die Erfolgsrate bei 86% (CHEN
SA, Hsieh MH et al.1999).

Die lange Prozedurdauer sowie hohe Rezidiv- und Komplikationsraten, in erster Linie PV-Stenosen
infolge fokaler Ablation in den PV-Ostien (CHEN SA, Hsiech MH et al. 1999; HAISSAGUERRE,
Jais et al. 2000), gaben den Anstof3, das Konzept der fokalen Ablation ektoper Trigger zu iiberden-

ken und eine Weiterentwicklung der Katheterablation von VHF voranzutreiben.

Aktuell Basierend auf der Erkenntnis, dass die PV sowohl in der Triggerung, als auch in der Un-
terhaltung von VHF eine entscheidende Rolle spielen und unter Beriicksichtigung der Limitationen
der fokalen Ablationstechnik, werden heutzutage auf empirischer Basis alle vier PV vom angren-

zenden Vorhofmyokard elektrisch isoliert.

13
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Ungeachtet der guten Erfolgsraten der segmentalen Pulmonalvenenisolation (PVI) (KARCH 2005;
ORAL 2002) stellt die zirkumferentielle PVI das derzeit géngigste Ablationsverfahren dar (CAL-
KINS 2007; CAPPATO 2010).

Bei der zirkumferentiellen PVI erfolgt die Isolierung aller vier PV durch das Ziehen zweier konti-
nuierlicher Ablationslinien rings um die rechts- sowie linksseitigen PV im Abstand von 1-2 cm von
den PV-Ostien. Diese sich einzig an anatomischen Verhiltnissen orientierende Ablationstechnik
wird gesteuert durch eine dreidimensionale (3D-) Rekonstruktion der Anatomie des linken Vor-
hofs, die mittels eines elektroanatomischen Mappingsystems angefertigt wird (PAPPONE 2000;
PAPPONE 2001).

Um die Effizienz der Methode zu verbessern, wurde von Pappone et al. vorgeschlagen, die zirkum-
ferentielle PVI um eine zusitzliche lineare Ablationslinie entlang des Daches oder der posterioren
Wand des linken Vorhofs, welche die beiden zirkuldren Ablationslinien um die PV verbindet, zu
erweitern. Dem Auftreten von atypischem, linksatrialen Vorhofflattern soll eine weitere Ablations-
linie von der zirkuldren Lision im Bereich der linken unteren PV zum Mitralklappenring entge-
genwirken (PAPPONE 2004).

Unter Anwendung dieser Ablationstechnik berichten Pappone et al. von Erfolgsraten von 85% bei
paroxysmalem oder persistierendem VHF bzw. 68% bei Patienten mit permanentem VHF

(PAPPONE 2001).

LSPV

fj"

Mitral isthmus

Abbildung 4: Ablationsldsionen im linken Vorhof nach zirkumferentieller PVI in posterior-
anteriorer Ansicht. Rot eingezeichnet sind die beiden zirkuldren Ablationslinien um
die links- und rechtsseitigen PV sowie weitere Ablationslinien an der Hinterwand
des linken Vorhofs und im Bereich des Mitralisthmus. (ORAL 2003)
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Neben der PVI als gegenwirtig géngigstem Verfahren zur Katheterablation von VHF finden auch
alternative Ablationsstrategien wie die Elimination von komplexen fraktionierten atrialen Elektro-
grammen (CFAEs), denen eine bedeutende Rolle in der Unterhaltung der Arrhythmie zugeschrie-
ben wird, mit vielversprechendem Erfolg Anwendung (NADEMANEE 2004).

Bei der Wahl der Ablationstechnik muss unterschieden werden zwischen Patienten mit paroxysma-
lem und Patienten mit persistierendem VHF. Wahrend paroxysmales VHF bei einem Grofteil der
Patienten durch alleinige PVI beseitigt werden kann, sind die Erfolgsraten bei Patienten mit persis-
tierendem VHF limitiert (ORAL 2002). Bei persistierendem VHF ist zusétzlich zur Elimination der
Trigger in den PV durch PVI auch noch eine Ablation bzw. Modifikation des die Rhythmusstorung
unterhaltenden Substrates notwendig (DEISENHOFER 2006; JAIS 2008).

Dabei finden verschiedene Techniken der Substratmodifikation Anwendung, so z.B. das Setzen
linearer Lasionen besonders in der posterioren Wand des linken Vorhofs, aber auch im an die PV-
Ostien angrenzenden Vorhofmyokard oder die Ablation von CFAEs (DEISENHOFER 2006).

Eine Forschungsgruppe in Bordeaux erarbeitete ein sequentielles Vorgehen in fiinf Schritten fiir
Patienten mit persistierendem VHF: (1) PVI; (2) Ziehen einer linearen Dachlinie zwischen den
beiden oberen PV; (3) Ablation im Bereich des inferioren linken Vorhofs und des Coronarsinus; (4)
Elimination von CFAEs im linken Vorhof und (5) Ablation des Mitralisthmus. Mit der Wiederher-
stellung von normalem SR als Endpunkt der Prozedur, sei es durch direkte Konversion des VHF in
SR oder aber iiber den Zwischenschritt einer atrialen Tachykardie mit anschlieBender Ablation,
wird von einer Erfolgsrate dieser Ablationsstrategie von 87% berichtet (JAIS 2008; HAISSAGU-
ERRE 2005). Angesichts der Komplexitit der Prozedur ist die Anwendung dieser Ablationsstrate-
gie jedoch ausschlieBlich spezialisierten Zentren zu empfehlen (DEISENHOFER 2006).

1.2.3 Effektivitat und Outcome

In den vergangenen Jahren, im Zuge einer schrittweisen Weiterentwicklung der Kathetertechnik
sowie mit zunehmender Erfahrung der behandelnden Elektrophysiologen, hat sich die Katheter-
ablation als sehr effektive Methode zur kurativen Therapie von VHF etabliert.

Moégen die Erfolgsraten der Katheterablation auch nicht bei 100% liegen, so konnte sie sich in ver-
schiedenen randomisierten, klinischen Studien doch als effektive Strategie mit signifikant niedrige-
rer Rezidivrate als unter medikamentds-antiarrhythmischer Therapie erweisen (KRITTAYA-
PHONG 2003; WAZNI 2005; STABILE 2006; ORAL, Pappone et al. 2006; PAPPONE 2006;
JAIS 2008; FORLEO 2008; WILBER 2010; PACKER 2010; NOHERIA 2008; TERASAWA
2009) (siche Tabelle 4).

In einer 2009 verdffentlichten Meta-Analyse wird von einer Erfolgsrate der Katheterablation von
77% berichtet, verglichen mit einer 52%-igen Erfolgsrate antiarrhythmischer Medikation (CAL-
KINS 2009). In einer anderen Meta-Analyse aus dem Jahr 2008 steht eine 76%-ige Erfolgsrate der
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zirkumferentiellen PVI einer lediglich 19%-igen Erfolgsrate der medikamentdsen antiarrhythmi-
schen Therapie gegeniiber (NOHERIA 2008).

Die RF-Ablation von VHF hat sich dabei nicht nur als effektiver als die Pharmakotherapie erwie-
sen, sie ist zudem in der Lage Morbiditit und Mortalitét, die mit einer Langzeit-Antiarrhythmika-
Therapie verbunden sind, zu reduzieren (PAPPONE 2003).

Die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung von SR durch Ablation hat dariiber hinaus eine sig-
nifikante Verbesserung der systolischen LV-Funktion (JAIS 2004; HSU 2004; CHEN MS 2004;
TONDO 2006), eine Verkleinerung des linken Vorhofs im Sinne eines ,reverse remodeling®
(JAYAM 2005; SCHARF 2003; TSAO 2005) und eine geringere Morbiditiat und Mortalitdt durch
Herzinsuffizienz und thrombembolische Ereignisse zur Folge (HSU 2004; PAPPONE 2003).
Patienten erfahren nach Ablation hiufig eine Besserung von Symptomen und kdrperlicher Leis-
tungsfahigkeit bei subjektiv hoherer Lebensqualitit (HSU 2004; PAPPONE 2003; CHEN MS
2004; TONDO 2006).

Auf lange Sicht erweist sich die Katheterablation von VHF zudem als kosteneffizienter als medi-

kamentdse Therapiestrategien (WEERASOORIYA 2003).

Tabelle 4: Erfolgsraten der VHF-Ablation im Vergleich zur medikamentds-antiarrhythmischen
Therapie in randomisierten klinischen Studien (CAMM 2010)

Erfolgsrate (nach 1 Jahr)

Patientenzahl (n) Art von VHF
Ablation Antiarrhythmika

Krittayaphong et al. 2003 30 paroxysmal, persistierend 7% 40%
Wazni et al. 2005 (RAAFT) 70 iiberwiegend paroxysmal 87% 37%
Stabile et al. 2005 (CACAF) 245 paroxysmal, persistierend 56% 9%

Oral et al. 2006 245 persistierend 74% 4%

Pappone et al. 2006 (APAF) 198 paroxysmal 86% 22%
Jais et al. 2008 (A4 study) 112 paroxysmal 89% 23%
Forleo et al. 2008 70 paroxysmal, persistierend 80% 43%
Wilbber et al. 2010 (Thermocool) 176 paroxysmal 66% 16%
Packer et al. 2010 (STOP-AF) 245 paroxysmal 69,9% 7,3%

1.2.4 Komplikationen

Die Katheterablation von VHF ist als eine der komplexesten und technisch anspruchsvollsten elekt-
rophysiologischen Prozeduren mit einigen Risiken verbunden.

Von schwerwiegenden Komplikationen, definiert als Ereignisse, die eine Verldngerung des statio-
niren Krankenhausaufenthaltes oder eine interventionelle Therapie erfordern, bleibende Schiden
verursachen oder schlimmstenfalls zum Tod fiihren, wird in einer von Cappato et al. durchgefiihr-
ten Befragung von 85 Zentren weltweit in etwa 4,5% der Fille berichtet. Bei insgesamt 16.309

Patienten, die sich in einem Zeitraum von 2003 bis 2006 aufgrund von paroxysmalem oder chroni-
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schem VHF einer Katheterablation unterzogen, kam es zu 25 Todesfillen (0,15%) (CAPPATO
2010).

Die berichteten Komplikationen umfassen dabei Risiken, die generell mit Katheteruntersuchungen
des Herzens verbunden sind, sowie jene, die spezifisch fiir die Katheterablation von VHF sind.

Zu den schwerwiegendsten Komplikationen gehoren thrombembolische Ereignisse, in erster Linie
ischdmische Schlaganfille, seltener peripher-arterielle Embolien, die im Rahmen von VHF-
Ablationen mit einer Haufigkeit von 0,4-1,4% auftreten (DAGRES 2009; SCHERR 2009; BER-
TAGLIA 2007; WAZNI 2007).

Fiir das hohe periprozedurale Embolierisiko spielen verschiedene Mechanismen eine Rolle:

(1) Thrombenbildung an Kathetern und Schleusen, die im linken Vorhof zu liegen kommen
(KEANE 2004; MALEKI 2005; OKUYAMA 2006);

(2) Embolisation von koaguliertem Gewebe an der Spitze des Ablationskatheters oder im Bereich
von endokardialen Ablationsldsionen (YOKOYAMA 2006; EVERETT 2009);

(3) Luftembolien durch Luftinsufflation {iber transseptale Schleusen (MOFRAD 2006; SILVA
2003) und

(4) Verschleppung vorbestehender Thromben, in erster Linie aus dem LAA, durch Kathetermani-

pulation im linken Vorhof (KHAN 2008; MARTINEZ, Lin et al. 2009).

Als héaufigste potentiell lebensbedrohliche Komplikation der VHF-Ablation ist die Myokardperfo-
ration mit konsekutiver Perikardtamponade zu nennen, deren Haufigkeit mit 1,3% angegeben wird
(CAPPATO 2010).

Eine weitere wohlbekannte Komplikation der VHF-Ablation sind PV-Stenosen infolge thermischer
Schadigung der PV-Muskulatur, deren Héufigkeit in Abhingigkeit von der Ablationstechnik vari-
iert. War die fokale Ablation ektoper Foci in den PV-Ostien noch mit einer inakzeptabel hohen
Rate an PV-Stenosen verbunden (CHEN SA, Hsieh MH et al. 1999; HAISSAGUERRE 2000), so
hat die PVI, bei der RF-Energie ausschlieBlich auflerhalb der PV-Ostien appliziert wird, zu einem
deutlichen Absinken der Inzidenz auf etwa 1,3% gefiihrt (CAPPATO 2010).

Die Ausbildung einer atrio-6sophagealen Fistel infolge der engen anatomischen Beziehung des
Osophagus zum linken Vorhof, ist eine sehr seltene, dabei aber hiufig todlich verlaufende Kompli-
kation, die insbesondere bei ausgedehnter Ablation im Bereich der posterioren Wand des linken
Vorhofs auftreten kann (PAPPONE 2004; SCANAVACCA 2004).

Als weitere Risiken der VHF-Ablation sind eine Zwerchfelllihmung infolge einer Schiadigung des
Nervus phrenicus, GefdBkomplikationen durch Punktion und Kathetermanipulation (Aneurysma
spurium der Femoralarterie, Arterio-vendse Fisteln) oder eine Schédigung der Mitralklappe zu

nennen (CAPPATO 2010).
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Tabelle 5: Uberblick iiber die Komplikationen der VHF-Ablation (CAPPATO 2010)

Komplikation Haufigkeit (%)

Tod 0,15
Perikardtamponade 1,31
Pneumothorax 0,09
Héamatothorax 0,02
Sepsis, Abszess, Endokarditis 0,01
Zwerchfelllihmung 0,17
Femoralis-Pseudoaneurysma 0,93
Arterio-venose Fistel 0,54
Klappenschadigung (OP-bediirftig) 0,07
Atrio-06sophageale Fistel 0,04
Schlaganfall 0,23
TIA 0,71
interventionsbediirftige PV-Stenose 0,29
Gesamt 4,54

Ausblick Angesichts ihrer Uberlegenheit gegeniiber den gingigen primiren Therapiestrategien
(hohe Erfolgsrate bei vertretbarer Komplikationsrate) und der weiterhin zu erwartenden Fortschritte
in Technik und Technologie wurde die Katheterablation in den 2010 von der ESC veroffentlichten
Leitlinien zum Management von Patienten mit VHF bereits als ,,first-line“-Therapie fiir ein ausge-
wihltes Patientenkollektiv empfohlen (CAMM 2010). Ein breiterer Einsatz als ,,first-line®-

Therapie wird zukiinftig zu diskutieren und evaluieren sein.

1.3 Bildgebung vor Ablation
1.3.1 Transosophageale Echokardiographie

Patienten, die sich aufgrund von symptomatischem, medikamentds-therapierefraktiren VHF einer
Katheterablation unterziehen, haben vor, wihrend und nach der Prozedur ein erh6htes Risiko fiir
thrombembolische Komplikationen, die trotz PraventionsmaBBnahmen in 0,4-1,4% der Fille auftre-
ten (DAGRES 2009; SCHERR 2009; BERTAGLIA 2007; WAZNI 2007).

Die groBBe Mehrheit der cerebrale Ischdmien-verursachenden Thromben bei VHF hat dabei ihren
Ursprung im LAA (GOLDMANN 1999; BLACKSHEAR 1996).

Das Vorliegen eines Thrombus im linken Vorhof bzw. LAA gilt aufgrund des damit verbundenen
erhohten periprozeduralen Thrombembolierisikos als absolute Kontraindikation fiir eine Katheter-

ablation von VHF (CALKINS 2007).
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Aus diesem Grund wird in den 2007 erschienenen Leitlinien zur Katheter- und chirurgischen Abla-
tion von VHF empfohlen, bei Patienten mit persistierendem VHF, die sich zum Zeitpunkt der Abla-
tion mit VHF présentieren, vor der Prozedur eine TEE zum Ausschluss eines LAA-Thrombus
durchzufiihren, auch wenn standardméBig bei allen Patienten vor Ablation eine therapeutische An-
tikoagulation besteht (CALKINS 2007).

Von besonderer Bedeutung ist der Thrombenausschluss vor Ablation bei Patienten mit signifikant
vergroBertem linken Vorhof, insbesondere in Gegenwart weiterer klinischer oder echokardiogra-
phischer Schlaganfall-Risikofaktoren (CALKINS 2007).

In vielen Zentren, so auch im Deutschen Herzzentrum Miinchen, wird jedoch standardméBig bei
allen Patienten, also auch bei jenen mit paroxysmalem VHF, die im SR sind und keine strukturelle
Herzerkrankung oder Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall aufweisen - Patienten also, bei denen
die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Thrombus gering ist - vor VHF-Ablation eine TEE
zum Ausschluss von LAA-Thromben durchgefiihrt.

Dabei gilt die TEE gegenwirtig als Goldstandard in der Detektion von Thromben im linken
Vorhof und LAA vor VHF-Ablation (CALKINS 2007).

Im Vergleich zur TTE ermoglicht sie eine genaue Darstellung der posterioren kardialen Strukturen
einschlielich linkem Vorhof und LAA und ist ihr {iberlegen in der Detektion von links-atrialen
Thromben und spontanem Echokontrast (,,smoke*) (PEARSON 1991; DANIEL 1988; CASTEL-
LO 1990; MANNING 1995), der als Risikofaktor fiir die Entstehung solider Thromben und das
Auftreten thrombembolischer Ereignisse gilt, jedoch keine Kontraindikation fiir eine Ablation dar-
stellt (SINGH 2009).

Die TTE erlaubt die Detektion von LAA-Thromben aufgrund einer eingeschriankten Visualisierung
des LAA lediglich mit einer Sensitivitdt von 39-63% (MANNING 1995), fiir die TEE werden da-
gegen eine Sensitivitdt von 93-100% und eine Spezifitit von 99-100% angegeben (MANNING
1995; HWANG 1993).

Als Standarduntersuchung zum Ausschluss von Thromben vor Ablation ist die TEE jedoch mit
einer Reihe von Limitationen verbunden.

Verglichen mit der offen-chirurgischen Inspektion des Vorhofohrs zeigt sie im Ausschluss von
LAA-Thromben zwar einen hohen negativ priadiktiven Wert (NPW) von 100% bei jedoch einge-
schrianktem positiv pradiktivem Wert (PPW) von 86% (MANNING 1995).

Als semi-invasives Bildgebungsverfahren wird sie zudem trotz Lokalandsthesie von Mund- und
Rachenschleimhaut sowie bei Bedarf medikamentdser Sedierung héufig als unangenehme Untersu-
chung empfunden, die nicht von allen Patienten problemlos toleriert wird.

Zudem ist die TEE, die an und fiir sich als sicheres diagnostisches Verfahren mit niedriger Kom-
plikationsrate gilt, nicht frei von Risiken. Es wird von einer Mortalitit von bis zu 0,3% berichtet

(COTE 2008).
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Dies ist Anlass, zunehmend nicht-invasive Bildgebungsmodalititen wie die kardiale Computerto-
mographie (CT) als Alternative zur TEE in Betracht zu ziehen und hinsichtlich ihrer Zuverléssig-

keit in der Detektion von LAA-Thromben vor Ablation zu evaluieren.

1.3.2 Computertomographie

Aufgrund der komplexen, hdufig multifaktoriellen Pathogenese und der vielfiltigen Mechanismen,
die an der Initiierung und Unterhaltung von VHF beteiligt sind, verlangt eine erfolgreiche Kathe-
terablation dieser Rhythmusstorung hiufig zahlreiche RF-Applikationen und ausgedehnte Abla-
tionslésionen im Bereich der PV und im angrenzenden linken Vorhof (PAPPONE 2004).
Effektivitit und Sicherheit der Prozedur sind dabei in hohem Mafe von einer detaillierten Kenntnis
der anatomischen Gegebenheiten des linken Vorhofs und der PV abhéngig (ESTNER 2006; TANG
2008).

Folglich stellt die kardiale Bildgebung vor Ablation ein wichtiges Hilfsmittel fiir eine erfolgreiche
und komplikationsarme Prozedur dar.

Die kardiale CT ist hdufig Methode der Wahl zur Darstellung der Anatomie von linkem Vorhof
und PV (SCHARF 2003; STANFORD 2005; SCHWARTZMANN 2003) und bietet dem behan-
delnden Elektrophysiologen dariiber hinaus eine Reihe von Vorteilen fiir die anschlieBende Ablati-

on.

Sie vermittelt bereits vor der Prozedur Kenntnis iiber die anatomischen Charakteristika von PV
(Anzahl, GroBe, Lokalisation) und linkem Vorhof (TSAO 2008; ORAL 2008).

Die PV, die eine bedeutende Rolle in der Triggerung und Unterhaltung von VHF spielen, stellen
eine wichtige Zielstruktur zur Eliminierung von VHF mittels RF-Ablation dar (HAISSAGUERRE
1998). Eine detaillierte Kenntnis der Morphologie der PV und ihrer Beziehung zum linken Vorhof
ist somit unerldsslich fiir das Mapping und eine erfolgreiche und sichere Ablation (DONG 2006;
ESTNER 2006; KISTLER 2006; MIKAELIAN 2005; RUBENSTEIN 2006; TANG 2008).
Bekannte Varianten der PV-Anatomie wie zusitzliche PV, ein gemeinsames Ostium der rechten
oder linken PV, sog. ,.early branching* der rechten unteren PV oder eine ,right top”“ PV (KATO
2003; TSAO 2001; SCHWARTZMANN 2003; SCHWARTZMANN 2004; MANSOUR 2004;
MAROM 2004; PEREZ-LUGONES 2004), die einen substantiellen Einfluss auf die Planung und
erfolgreiche Durchfithrung der Prozedur haben, sind durch die CT-Bildgebung bereits vorab identi-
fizierbar (TSAO 2008).
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Common trunk

Abbildung 5: CT-3D-Volumendarstellung von linkem Vorhof und PV-Varianten. (A) Zusétzli-
che rechte PV (B) Gemeinsames Ostium der linken PV (TSAO 2008)

Dariiber hinaus vermag die Integration der priprozedural angefertigten kardialen CT-Bilder mit
nicht-fluoroskopischen, elektroanatomischen Mapping- und Navigationssystemen (CARTO, Bio-
sense Webster; Ensite NavX und Ensite, Endocardial Solution), die eine 3D-Rekonstruktion der
Herzhohlen erlauben (DONG 2006; ESTNER 2006; KISTLER 2006; MIKAELIAN 2005; RU-
BENSTEIN 2006; TANG 2008), bei addquater Bildintegration den Ablauf von Mapping und Abla-
tion zu erleichtern und zu kiirzerer Prozedurdauer und verbesserter Effizienz beizutragen (BER-

TAGLIA 2009; DELLA BELLA 2009).

Abbildung 6: Integration von 3D-Rekonstruktionen des linken Vorhofs (B) mit elektroanatomi-
schen Mapping-Systemen (A) (links CARTO, rechts NavX) (ORAL 2008)

SchlieBlich kann die kardiale CT-Bildgebung Aufschluss iiber die topographische Beziehung des
linken Vorhofs zu benachbarten Strukturen, in erster Linie den Osophagus, aber auch vaskuliren
Strukturen, geben (TSAO 2008; ORAL 2008).

Aufgrund der engen rdumlichen Beziehung von linkem Vorhof und Osophagus stellt die Ausbil-
dung einer atrio-6sophagealen Fistel eine zwar seltene, aber hiufig fatale Komplikation der VHF-
Ablation dar, insbesondere bei ausgedehnter Ablation im Bereich der posterioren Wand des linken

Vorhofs (PAPPONE 2004; SCANAVACCA 2004).
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Besseres Verstindnis der anatomischen Lagebeziehung zwischen Osophagus einerseits und linkem
Vorhof bzw. PV andererseits kann dazu beitragen, das Auftreten dieser Komplikation zu reduzieren
(LEMOLA 2004; KOTTKAMP 2005; TSAO 2005).

Angesichts der von einigen Untersuchern beschriebenen Mobilitit des Osophagus und somit mog-
licher zwischenzeitlicher Lagednderung ist die tatsdchliche Bedeutung der vor Ablation angefertig-

ten CT-Bilder in diesem Zusammenhang umstritten.

Abbildung 7: CT-Darstellung der engen anatomischen Beziehung von linkem Vorhof (LA) und
Osophagus (Eso) in axialer Ansicht (links) und 3D-Darstellung (rechts). (TSAO
2008; ORAL 2008)

Alles in allem stellt die kardiale CT-Bildgebung vor Ablation jedoch einen entscheidenden Bau-

stein fiir eine erfolgreiche und sichere anschlieBende Prozedur dar.

Im Zuge einer kontinuierlichen Weiterentwicklung und stdndigen Verbesserung ihrer Qualitéit wer-
den weitere Anwendungsmoglichkeiten der kardialen CT im Rahmen des Ablationsprozesses eva-
luiert.

Mehrere Arbeitsgruppen untersuchten bereits die diagnostische Genauigkeit der kardialen CT in
der Detektion von LAA-Thromben vor VHF-Ablation verglichen mit dem Goldstandard TEE und
berichteten von vielversprechenden Ergebnissen mit guten Spezifititen von 88-96% bei jedoch
niedrigem positiv pradiktivem Wert (PPW) von 12-50% (MARTINEZ, Lin et al. 2009; KAPA
2010; SINGH 2009; TANG 2008; JABER 2004).

Die publizierten Daten sind in ihrer Aussagekraft jedoch eingeschréinkt, da es sich um iiberwiegend
kleine Studienpopulationen handelte, die zudem mit Ausnahme eines Kollektivs (KAPA 2010) alle
mit élterer CT-Technologie (4- oder 64-Zeilen Multidetector CT [MDCT]) und nicht mit der neuen
Dual-Source CT (DSCT) untersucht wurden.
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Keine Studie verwendete den High-pitch-Spiralscan-Modus der Zweitgeneration-DSCT (ACHEN-
BACH 2009), Daten zur Strahlenbelastung der CT-Bildgebung vor Ablation wurden bislang eben-
falls nicht erfasst.

So gilt gegenwirtig weiterhin die TEE als Goldstandard zum Ausschluss von LAA-Thromben vor
Katheterablation von VHF, die Anwendung der CT zum Thrombenausschluss vor Ablation bedarf

weiterer, eingehender Evaluation.

Vor diesem Hintergrund standen nun im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit:

(1) Die Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit der DSCT in der Detektion von LAA-
Thromben vor VHF-Ablation im Vergleich zum Goldstandard TEE in einem groBen Patientenkol-
lektiv. Zudem sollte ein moglicher Einfluss der EKG-Triggerung und des CT-Protokolls, darunter
des High-pitch-Modus, auf die Beurteilbarkeit des LAA erfasst werden.

(2) Die Erfassung der Strahlenbelastung, mit der die kardiale CT-Bildgebung vor Ablation ver-

bunden ist.

(3) Die Durchfiihrung einer gepoolten Analyse der publizierten Daten aller Studien, die bislang
die CT zum Ausschluss von LAA-Thromben verglichen mit dem Goldstandard TEE evaluierten.

(4) Die prospektive Evaluation eines neuen Bildgebungskonzeptes zum Ausschluss von LAA-
Thromben vor VHF-Ablation alleine mittels DSCT unter Anwendung eines optimierten Kontrast-

mittel (KM)-Protokolls.
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2 Methoden

2.1 Studienpopulation

Alle Patienten, die sich im Untersuchungszeitraum von Oktober 2006 bis Juli 2011 aufgrund von
symptomatischem VHF im Deutschen Herzzentrum Miinchen erstmals zur PVI vorstellten und die
vor Ablation eine Herz-CT zur Darstellung der Anatomie von linkem Vorhof und PV bekamen,
wurden in die Studie eingeschlossen.

Die Gesamtstudienpopulation setzt sich dabei aus zwei Kohorten zusammen: einer Kohorte 1 mit
622 Patienten, die sich zwischen Oktober 2006 und Dezember 2009 zur VHF-Ablation vorstellten,
und einer Kohorte 2 mit 551 Patienten, bei denen die Ablation im Zeitraum von Februar 2010 bis
Juli 2011 erfolgte.

Da in Kohorte 1 die Evaluation der diagnostischen Genauigkeit der DSCT in der Detektion von
LAA-Thromben vor VHF-Ablation im Vergleich zum Goldstandard TEE im Vordergrund stand,
wurde bei allen 622 Patienten dieser Kohorte vor Ablation neben der CT auch noch eine TEE zum
Ausschluss von LAA-Thromben durchgefiihrt. Bedingung fiir den Studieneinschluss war, dass
beide Untersuchungen innerhalb eines Zeitraums von 48 Stunden erfolgt sein mussten.

In Kohorte 2 sollte die prospektive Untersuchung eines neuen Bildgebungskonzeptes erfolgen, das
den Ausschluss von LAA-Thromben vor VHF-Ablation primér alleine mittels DSCT unter An-
wendung eines optimierten KM-Protokolls vorsieht. Bei den 551 Patienten der Kohorte 2 wurde
vor Ablation nur dann ergédnzend eine TEE durchgefiihrt, wenn mittels CT ein Thrombus nicht
sicher ausgeschlossen werden konnte.

Um bei der Beurteilung dieses neuen Bildgebungskonzeptes einen moglichen Lerneffekt (,,learning
curve®) in der Detektion von LAA-Thromben mittels DSCT auf Seiten der befundenden Arzte zu
erfassen, wurde der Gesamtuntersuchungszeitraum der Kohorte 2 von Februar 2010 bis Juli 2011
zur Ergebnisauswertung in zwei Teilzeitrdume aufgeteilt: eine halbjdhrige Lernphase von Februar

2010 bis August 2010 sowie den Folgezeitraum von August 2010 bis Juli 2011.

Alle Patienten der Kohorten 1 und 2 erhielten vor Ablation fiir mindestens vier Wochen einen Vi-
tamin-K-Antagonisten zur oralen Antikoagulation mit Ziel-INR im therapeutischen Bereich von 2-
3 mit wochentlichen INR-Kontrollen beim Hausarzt und Dokumentation der gemessenen Werte.

Am Vortag der stationdren Aufnahme wurde die orale Antikoagulation pausiert, eine iiberlappende

Heparinisierung wurde nicht vorgenommen.
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Klinische Daten der Studienteilnehmer, darunter demographische Daten, BMI, Art des VHF (paro-
xysmal, persistierend, permanent) sowie Risikofaktoren fiir das Auftreten thrombembolischer Er-
eignisse bei Patienten mit VHF (arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, TIA
oder Schlaganfall in der Vorgeschichte), wurden prospektiv ermittelt.

Zur Abschitzung des individuellen Schlaganfall-Risikos wurde fiir jeden Patienten ein CHADS>
Score von 0 bis maximal 6 Punkten errechnet, wobei als Risikofaktoren Herzinsuffizienz, arteriel-
ler Hypertonus, Alter >75 Jahre und Diabetes mellitus mit jeweils 1 Punkt, eine TIA oder ein
Schlaganfall in der Vorgeschichte mit 2 Punkten in die Berechnung eingingen (GAGE 2001).

Um den Einfluss dieser Schlaganfall-Risikofaktoren sowie weiterer klinischer Parameter auf das
Ergebnis der CT-Bildgebung bzw. die Beurteilbarkeit des LAA in der DSCT zu evaluieren, wurden
in der statistischen Auswertung der Kohorte 1 Patienten mit KM-Fiillungsdefekt verglichen mit
Patienten mit unauffilliger Darstellung des LAA in der CT, in Kohorte 2 wurden Patienten, bei
denen der Thrombenausschluss alleine mittels DSCT mdglich war, verglichen mit Patienten, bei

denen zusitzlich eine TEE erforderlich war.

22 CT
2.2.1 Gerite

Bei allen Patienten wurde standardméBig einen Tag vor Ablation eine Kardio-CT zur Darstellung
der Anatomie des linken Vorhofs und der PV durchgefiihrt.

Dabei wurden zwei unterschiedliche Dual-Source-Geréte fiir die Untersuchung eingesetzt:

Von Oktober 2006 bis April 2009 ein Dual-Source CT der ersten Generation (Somatom Definition)
und im anschlieBenden Untersuchungszeitraum bis Juli 2011 eines der zweiten Generation (Soma-

tion Definition Flash, beide Geréte von Siemens Medical Solution, Forchheim, Deutschland).

Dual-Source-Gerite, bei denen zwei in einem Winkel von 90° in der Gantry angebrachte, kontinu-
ierlich rotierende Messsysteme, jeweils aus einer Strahlenquelle und einem Detektor bestehend, bei
konstantem Tischvorschub gleichzeitig jeweils 64 iiberlappende 0,6 mm-Schichten pro Rotation
aufnehmen, ermoglichen im Vergleich zur gingigen 64-Zeilen-MDCT eine Verbesserung des
rdaumlichen und zeitlichen Auflésungsvermdgens.

Fiir die DSCT ergeben sich somit eine Detektor-Kollimation von 2x64x0,6 mm, eine Gantry-

Rotationszeit von 330 ms und eine zeitliche Auflésung von 83 ms (ALKADHI 2009).
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Abbildung 8: Schematische Darstellung des Aufbaus eines DSCT mit zwei um 90° versetzten
Messsystemen A und B. (ALKADHI 2009)

Eine Besonderheit von Dual-Source-Gerdten der zweiten Generation ist der sogenannte High-pitch-
Spiralscan-Modus, der durch einen schnelleren Tischvorschub durch die Gantry mit Pitch-Werten
bis 3,4 eine Darstellung des gesamten Herzvolumens wéhrend eines einzigen Herzzyklus ermog-
licht, resultierend in kiirzeren Aufnahmezeiten und einer geringeren Strahlenexposition (ALKAD-

HI 2009).

2.2.2 Bildakquisition

Fiir die CT-Bildgebung wurde isoosmolares, nicht-ionisiertes, jodhaltiges KM (Imeron®350, Brac-
co Imaging Deutschland GmbH) mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 4-5 ml/s {iber eine perip-
here 18G-Verweilkaniile in eine antekubitale Vene appliziert, gefolgt von einem 50 ml-Bolus rei-
ner Kochsalz-Lésung mit derselben FlieBgeschwindigkeit. Die KM-Menge war jeweils individuell
an den Test-Bolus, das ausgewihlte CT-Protokoll, die Scanzeit sowie den BMI des Patienten ange-
passt.

Die Bildakquisition erfolgte anschlieBend wahrend einer Atempause in Atemmittellage, wobei das
gesamte Herzvolumen von der Trachealbifurkation bis zur Spitze des linken Ventrikels gescannt
wurde.

Eine optimale zeitliche Koordination zwischen KM-Applikation und Beginn der Datenakquisition
wurde durch Anwendung des Test-Bolus-Prinzips erreicht.

In Kohorte 1 war das Timing der Bildakquisition nach KM-Applikation auf eine optimierte Dar-
stellung von linkem Vorhof und PV abgestimmt, in Kohorte 2 wurde dariiber hinaus versucht, eine
optimale Visualisierung des LAA zu gewdhrleisten, indem der Beginn der Datenakquisition nach

KM-Applikation verzogert, angepasst an die niedrigen Flussgeschwindigkeiten im LAA, erfolgte.
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Abbildung 9: Schematische Darstellung des in Kohorte 2 angewendeten KM-Protokolls mit ver-
zdgertem Scanbeginn nach KM-Applikation.

Zur Minimierung von Bewegungsartefakten wurde Patienten mit einer Herzfrequenz >60 Schli-
gen/min zur Frequenzkontrolle ein B-Blocker als Prédmedikation verordnet.

Dazu wurden vor der Untersuchung unter laufender Herzfrequenz- und Blutdruckkontrolle 5 mg
Metoprolol intravends appliziert. Bei ungeniigendem Effekt folgten weitere Injektionen bis zu einer
Gesamtdosis von maximal 20 mg. Trat auch dann keine addquate Frequenzsenkung unter den
Zielwert von 60 Schligen/min ein, wurde die Bildgebung mit der erreichten Herzfrequenz durchge-
fiihrt.

Um dem ALARA-Prinzip (,,As Low As Reasonably Achievable®) der diagnostischen Radiologie
gerecht zu werden, wurde zur Reduktion der Strahlendosis bei allen Patienten mit einem Korper-
gewicht <90 kg bzw. einem BMI <30 kg/m? eine Réhrenspannung von 100 kV anstelle der iibli-
chen 120 kV appliziert.

Bei adip6sen Patienten mit einem BMI >30 kg/m? konnte durch Erh6hung der R6hrenspannung auf
120 kV trotz vermehrter Streustrahlung eine hohe Bildqualitidt und damit verbunden eine hohe di-

agnostische Genauigkeit gewahrt werden.

EKG-Triggerung Die CT-Bildgebung wurde entweder mit EKG-Triggerung oder ungetriggert
durchgefiihrt.

Bei Anwendung der EKG-Triggerung wird der Zeitpunkt der Datenakquisition innerhalb eines
Herzzyklus (prospektive EKG-Triggerung) bzw. die anschliefende Bildrekonstruktion (retrospek-
tive EKG-Triggerung) durch das simultan aufgezeichnete EKG-Signal des Patienten gesteuert.
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Ziel der EKG-Synchronisation ist die Reduktion von Pulsationsartefakten, die durch die Herzaktion
entstehen, um so eine hohere Bildqualitit und damit verbunden eine bessere Beurteilbarkeit zu
gewihrleisten.

Die durch Bewegungsartefakte verminderte Bildqualitdt der ungetriggerten CT ist fiir die Darstel-
lung der Anatomie von linkem Vorhof und PV vor Ablation ausreichend, nicht jedoch beispiels-
weise fiir eine addquate Beurteilung der Koronararterien. Andererseits ist die hohere Detailgenau-
igkeit in der Darstellung, die die getriggerte CT im Vergleich zur ungetriggerten Untersuchung
erlaubt, auch mit einer hoheren Strahlenbelastung fiir den Patienten verbunden (ALKADHI 2009).
Die Entscheidung fiir oder gegen eine Anwendung der EKG-Triggerung war in der hier untersuch-
ten Studienpopulation im Wesentlichen abhingig von Herzrhythmus und Herzfrequenz des Patien-
ten zum Zeitpunkt der Untersuchung, sie lag letztendlich aber im Ermessen des untersuchenden
Radiologen.

Bei Patienten mit stabilem SR oder lediglich vereinzelten Extrasystolen (ES) wurde ganz iiberwie-
gend eine EKG-getriggerte CT durchgefiihrt. Patienten mit VHF oder vermehrten ES erhielten
zumeist eine ungetriggerte CT, Datenakquisition und Bildrekonstruktion erfolgten hier also unab-
hiangig vom EKG-Signal des Patienten.

Mit Verfiigbarkeit der Zweitgeneration-DSCT wurde ab Mai 2009 bei allen Patienten eine EKG-
getriggerte Untersuchung im High-pitch-Modus durchgefiihrt.

Um einen moéglichen Einfluss der EKG-Triggerung auf die Beurteilbarkeit des LAA hinsichtlich
des Vorliegens eines Thrombus zu erfassen, wurden in der statistischen Auswertung der Kohorte 1

Patienten mit getriggerter CT verglichen mit Patienten, bei denen die CT ungetriggert durchgefiihrt

wurde.

Abbildung 10: Beispiel einer getriggerten (links) bzw. ungetriggerten (rechts) kardialen CT
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CT-Protokolle Insgesamt wurden drei verschiedene CT-Protokolle zur Darstellung der Anato-
mie des linken Vorhofs und der PV angewendet: der Standard-Spiralscan, die prospektiv EKG-
synchronisierte, sequentielle Herz-CT und der High-pitch-Spiralscan.

Mit dem Ziel, eine mdglichst optimale Bildqualitét bei minimaler Strahlenbelastung zu gewihrleis-
ten, war die Wahl des jeweiligen CT-Protokolls wiederum im Wesentlichen von Herzfrequenz und
Herzrhythmus des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung, d.h. dem Vorhandensein von ES

oder Arrhythmien, abhéngig.

(1) Standard-Spiralscan

Bei Anwendung des Standard-Protokolls wird das Herz mit einem Spiralscan abgedeckt, wobei der
Untersuchungstisch mit konstanter Geschwindigkeit mit Pitch-Werten von 0,2-1,4 (abhéngig von
der Herzfrequenz des Patienten) entlang der Patientenldngsachse (z-Richtung) bewegt wird und
kontinuierlich Messdaten erfasst werden (ALKHADI 2009).

Im untersuchten Patientenkollektiv wurde der Standard-Spiralscan entweder ungetriggert (bei VHF
oder gehéuften ES) oder mit retrospektiver EKG-Triggerung (bei stabilem SR oder nur vereinzelten
ES) durchgefiihrt.

Bei der getriggerten Untersuchung diente das simultan aufgezeichnete EKG-Signal des Patienten
nach der Datenakquisition zur retrospektiven Auswahl derjenigen Messdaten aus dem gesamten
Spiraldatensatz, die wahrend verschiedenen Herzzyklen jeweils zur gleichen, durch den Untersu-
cher festgelegten Phase innerhalb des Herzzyklus aufgezeichnet wurden. Die so ausgewahlten Da-

ten wurden anschlie8end zur Bildrekonstruktion herangezogen.
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Abbildung 11: Darstellung des Prinzips des EKG-synchronisierten Standard-Spiralscans (AL-
KADHI 2009)
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Zur Reduktion der Strahlenbelastung wurde bei getriggerten Untersuchungen das Prinzip der EKG-
basierten Rohrenstrommodulation (sog. EKG-Pulsing) angewendet.

Hierbei wird der voreingestellte Nominalwert des Rohrenstroms nur wéhrend einer bestimmten,
vom untersuchenden Radiologen festgelegten Phase des Herzzyklus, die anschliefend auch zur
Datenrekonstruktion herangezogen wird - fiir gewohnlich mid-diastolisch - appliziert. AuB3erhalb
dieses sog. Pulsing-Fensters kann durch Absenken des Rohrenstroms auf 20% oder 4% (MinDose)
des nominalen R&hrenstroms eine Dosisreduktion um bis zu 50% erreicht werden (ALKADHI

2009).
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Abbildung 12: Prinzip der EKG-basierten R6hrenstrommodulation (ALKADHI 2009)

(2) Prospektiv EKG-synchronisierte, sequentielle Herz-CT

Bei der prospektiv EKG-synchronisierten, sequentiellen Herz-CT erfolgen Datenakquisition und
Strahlenexposition des Patienten nur zu einer bestimmten, vor Beginn der Untersuchung unter Ein-
beziehung des EKG-Signals festgelegten Phase innerhalb des Herzzyklus.

Der Untersuchungstisch wird lediglich zwischen den einzelnen Aufnahmen in Patientenldngsrich-
tung zur ndchsten z-Position fortbewegt, wihrend der Datenakquisition ist er stationdr (sog. Step-
and-shoot-Technik).

Fiir Patienten mit niedriger Herzfrequenz und regelméiBigem Herzschlag stellt die prospektiv EKG-
synchronisierte, sequentielle CT-Untersuchung des Herzens die Methode der Wahl zur Minimie-

rung der Strahlendosis dar (ALKADHI 2009).
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Abbildung 13: Darstellung des Prinzips der EKG-synchronisierten, sequentiellen CT (ALKAD-
HI 2009)

(3) High-pitch-Spiralscan

Der High-pitch-Modus der Dual-Source-Gerite der zweiten Generation ermoglicht durch eine er-
hohte Tischgeschwindigkeit mit Pitch-Werten bis 3,4 die Datenakquisition fiir das gesamte Herzvo-
lumen wiahrend eines einzigen Herzzyklus, resultierend in kiirzeren Scanzeiten und einer vermin-
derten Strahlenexposition des Patienten (ALKADHI 2009; ACHENBACH 2009).

Bei allen Patienten, die sich ab Mai 2009 zur VHF-Ablation vorstellten, wurde der nun verfligbare

High-pitch-Modus angewendet.

Ein moglicher Einfluss des CT-Protokolls auf die Beurteilbarkeit des LAA hinsichtlich Thromben
wurde in der Ergebnisauswertung der Kohorte 1 durch Vergleich der drei Protokolltypen unter-

sucht.

Effektive Energiedosis Zur Abschitzung der Strahlenexposition des Patienten wéhrend der
CT-Bildgebung wurde die effektive Energiedosis wie von der ,,European Working Group for Gui-
delines on Quality Criteria in CT* vorgeschlagen als Produkt aus Dosisldngenprodukt (DLP) und
einem Konversionskoeffizienten k fiir Thorax-CT-Untersuchungen (k=0,014 mSv/(mGy*cm), ge-

mittelt fiir beide Geschlechter) berechnet (BONGARTZ 2004).

E.;=DLP * 0,014 mSv/(mGy*cm)
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2.2.3 Bildrekonstruktion

Im Anschluss an die Datenakquisition erfolgte die Rekonstruktion der CT-Bilder.

In der Mehrzahl der Fille wurden dabei in der Mid-Diastole gewonnene Bilddaten zur Rekonstruk-
tion verwendet. Das optimale Zeitfenster fiir die Bilddatenrekonstruktion wéhrend eines Herzzyk-
lus wurde zur Minimierung von Bewegungsartefakten fiir jeden Patienten jedoch individuell und
herzfrequenzabhingig gewahlt.

Falls erforderlich und in Abhingigkeit vom gewéhlten CT-Protokoll verfligbar, wurden zusétzlich

wiahrend der Systole aufgezeichnete Daten zur Rekonstruktion herangezogen.

2.2.4 Bildevaluation

Die CT-Bilder wurden anschliefend von zwei Arzten, einem Radiologen und einem Kardiologen,
beide mit langjdhriger Erfahrung in der Befundung kardialer CT-Bilder, unabhéngig voneinander
und ohne Kenntnis iiber das Ergebnis der TEE, beurteilt.

Entsprechend der Kontrastierung des LAA wurden folgende vier Entitéten definiert:

(1) Sicherer Ausschluss eines Thrombus im Falle eines vollstindig und homogen kontrastierten
LAA ohne nachweisbaren KM-Fiillungsdefekt;

(2) Nachweis von Trabekeln bei Darstellung einer gut umschriebenen, fadenformigen KM-
Aussparung, deren Verlauf von einer Wand des LAA zur gegeniiberliegenden nachverfolgt werden
kann;

(3) Eindeutiger Nachweis eines Thrombus im Falle einer scharf abgrenzbaren, plump konfigurier-
ten KM-Aussparung im LAA;

(4) Eine unscharfe, schwer abgrenzbare Minderkontrastierung, die weder einen definitiven

Thrombennachweis noch einen sicheren Thrombenausschluss zulésst.
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Abbildung 14: Kategorisierung des LAA im CT: (1) Kein Thrombus (2) Trabekel (3) Thrombus
(4) Thrombus nicht sicher auszuschlieen

Im Falle der Entititen 1 und 2 konnte ein Thrombus ausgeschlossen werden, die Entitdten 3 und 4
wurden als Thrombus gewertet.

Die beiden befundenden Arzte waren angehalten, ausschlieBlich anhand der axialen CT-Bilder
entsprechend der beschriebenen Kategorisierung eine eindeutige Entscheidung - Thrombus oder
kein Thrombus - zu treffen.

Bei zunichst unterschiedlicher Interpretation durch die beiden Untersucher erfolgte die endgiiltige

Befunderhebung schlieBlich nach Riicksprache gemeinsam.
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Abbildung 15: Algorithmus zur Beurteilung des LAA im CT

2.3 TEE
2.3.1 Bildakquisition

Unmittelbar vor Beginn der Untersuchung wurde bei jedem Patienten eine Lokalanésthesie der
Mundhohle und des Rachenraumes mit Xylocain-Rachenspray durchgefiihrt. Bei Bedarf wurde
zusétzlich Midazolam mit einer Startdosis von 2 mg intravends appliziert und bis zu einer ausrei-
chend tiefen Sedierung titriert.

AnschlieBend wurde die multiplane 4-7 MHz-Sonde (Philips probe T6210 oder Omni3 Trans-
ducer), verbunden mit einem Philips iE33-Ultraschallgerat (Philips Healthcare, Eindhoven, Nieder-
lande), durch den Rachen in die Speiserdhre eingefiihrt und auf einer fiir eine addquate Beurteilung
des linken Vorhofs geeigneten Hohe, meist im mittleren bis distalen Drittel des Osophagus, positi-
oniert.

Das Hauptaugenmerk des untersuchenden Kardiologen lag dabei auf der Visualisierung von linkem
Vorhof und LAA.

Das Vorhofohr wurde zunédchst mit dem linken Vorhof als Schallfenster in horizontaler (0°)

Schnittebene dargestellt. Um jedoch die gesamte Struktur sichtbar zu machen und damit eine ada-
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quate Beurteilbarkeit zu gewéhrleisten, erfolgte anschlieBend die kontinuierliche Erfassung des
LAA von 0°-120° mit der Ultraschallsonde.

Die Aufmerksamkeit des Untersuchers richtete sich auf die Identifizierung eines moglichen
Thrombus sowie dessen Differenzierung von normalen anatomischen Strukturen innerhalb des

LAA, so z.B. den Musculi pectinati.

2.3.2 Bildevaluation

Ein Thrombus in der TEE war definiert als solide, gut umschriebene, echoreiche Struktur innerhalb
des LAA, die eindeutig vom umliegenden Endokard abgrenzbar war.

Der Nachweis von SEC im linken Vorhof oder LAA wurde ebenfalls dokumentiert, jedoch nicht
als Thrombus gewertet.

Analog zur CT-Bildgebung wurden die TEE-Bilder von zwei erfahrenen Kardiologen unabhéngig
voneinander und ohne Kenntnis iiber das Ergebnis der CT hinsichtlich der Frage nach dem Vorlie-
gen eines LAA-Thrombus beurteilt.

Im Falle einer initial unterschiedlichen Beurteilung durch die beiden untersuchenden Arzte wurde

der endgiiltige Befund auch hier auf Basis eines Konsens erhoben.

Abbildung 16: (A) TEE mit unauffalliger Darstellung des LAA (B) TEE mit LAA-Thrombus
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2.4 Statistische Auswertung und Darstellung der Ergebnisse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS fiir Windows Version 18.0 (SPSS Inc.,
Illinois, USA), Tabellen wurden mittels Microsoft Office Excel 2010 erstellt. Die graphische Dar-
stellung der Ergebnisse in Diagrammen erfolgte ebenfalls mittels Microsoft Office Excel 2010.
Stetige (numerische) Variablen wurden als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) angege-
ben, qualitative (dichotome) Merkmale als Haufigkeiten.

Der Vergleich stetiger Merkmale zwischen zwei Gruppen erfolgte mittels t-test fiir unverbundene
Stichproben, dichotome (kategoriale) Variablen wurden mittels Pearson Chi-Quadrat-Test vergli-
chen. Wiesen iiber 20% der Zellen einer Vierfeldertafel oder Kreuztabelle eine erwartete Haufig-
keit <5 auf, wurde statt des Chi-Quadrat-Tests der exakte Test nach Fisher angewendet.

Zur Abschétzung der diagnostischen Genauigkeit der DSCT in der Detektion von LAA-Thromben
wurden Sensitivitdt, Spezifitit, positiv pradiktiver Wert (PPW) und negativ pradiktiver Wert
(NPW) dieser Methode anhand von Vierfeldertafeln berechnet, wobei die TEE als Goldstandard
angenommen wurde.

Als Konfidenzintervalle (KI) wurden 95%-Konfidenzintervalle errechnet, ein p-Wert <0,05 wurde

als statistisch signifikant gewertet.

2.5 Gepoolte Analyse

Um alle relevanten Arbeiten zu identifizieren, die bislang die diagnostische Genauigkeit der CT im
Ausschluss von LAA-Thromben vor Ablation evaluierten und im Zeitraum von 2000 bis 2010 ver-
offentlicht wurden, wurde eine PubMed-Suche unter Angabe der Suchbegriffe ,,atrial fibrillation
AND left atrial appendage AND computed tomography AND thrombus™ durchgefiihrt.

Alle von PubMed aufgefiihrten Artikel, die die Detektion von Thromben mittels DSCT oder
MDCT verglichen mit dem Goldstandard TEE untersuchten, wurden schlieBlich in die gepoolte
Analyse miteinbezogen.

Studien, in denen die Entitdten Thrombus und SEC in der TEE nicht getrennt voneinander betrach-
tet wurden, sondern ein in der TEE nachgewiesener SEC einem Thrombus entsprechend gewertet

wurde, wurden von der Analyse ausgeschlossen.
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3 Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv Kohorte 1
3.1.1 Basischarakteristika

Die Kohorte 1 umfasste insgesamt 622 Patienten, die sich im Untersuchungszeitraum von Oktober
2006 bis Dezember 2009 aufgrund von symptomatischem VHF zur PVI vorstellten und innerhalb
von 48 Stunden eine kardiale CT zur Darstellung der Anatomie von linkem Vorhof und PV sowie
eine TEE zum Ausschluss von LAA-Thromben bekamen.

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten im Alter von 22 bis 81 Jahren waren im Durchschnitt
60 £ 10 Jahre alt und iiberwiegend ménnlichen Geschlechts (69%).

Die Mehrheit unter ihnen hatte paroxysmales VHF (61%), die Halfte der Patienten prasentierte sich
auch zum Zeitpunkt der CT im VHF.

95% der Patienten waren zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme suffizient oral antikoaguliert
mit INR-Wert im therapeutischen Zielbereich von 2-3.

Der zur Abschidtzung des individuellen Schlaganfallrisikos fiir jeden Patienten berechnete
CHADS?-Score lag durchschnittlich bei 1,30 + 1,01, fiir anndhernd zwei Drittel der Patienten
(63%) errechnete sich ein Score <1.

Arterielle Hypertonie und Herzinsuffizienz konnten mit einer Prévalenz von 69% bzw. 31% als
héufigste klinische Risikofaktoren identifiziert werden.

Zur Verteilung der klinischen Charakteristika des Gesamtkollektivs siche Tabelle 6.
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Tabelle 6: Basischarakteristika des Gesamtkollektivs und entsprechend des Ergebnisses der CT-

Bildgebung
Klinische Parameter Gesamtkollektiv CT- p-Wert
(n=622) (n=552) CT+vs CT-
MW+ SD 60 £ 10 61 £ 10 60 = 10 0,281
Al Altersklasse 281 2281 29-81
Geschlecht méinnlich 427 (69%) 46 (66%) 381 (69%) 0,574
BMI (kg/m®) MW+ SD 27,4+ 436 27,9 + 4,58 272 £433 0,247
Paroxysmales VHF 380 (61%) 28 (40%) 352 (64%)
. Persistierendes VHF 198 (32%) 29 (41%) 169 (31%)
Diagnose Permanentes VHF 26 (4%) 6 (9%) 20 ()| 00001
Atyp. Vorhofflattern 18 (3%) 7 (10%) 11 (2%)
INR von 2-3 bei Aufnahme 589 (95%) 65 (93%) 524 (95%) 0,404
Herzinsuffizienz 195 (31%) 34 (49%) 161 (29%) 0,001
Art. Hypertonus 432 (69%) 55 (79%) 377 (68%) 0,079
Schlaganfall-Risikofaktoren |Alter >75 Jahre 34 (5%) 5(7%) 29 (5%) 1
Diabetes mellitus 57 (9%) 10 (14%) 47 (9%) 0,115
Schlaganfall/TIA 46 (%) 8 (11%) 38 (7%) 0.32
MW = SD 130 = 1,01 T71=1,11 125+099  <0,0001
0 137 (22%) 9 (13%) 128°(23%)
1 254 (41%) 21 (30%) 233 (42%)
) 2 157 (25%) 26 (37%) 131 (24%)
CHADS -Score 3 56 (9%) 11 (16%) 45 (8%)|  <0,0001
4 16 (3%) 1 (1%) 15 (3%)
5 2 (<1%) 2 (3%) 0
6 0 0 0
) gelriggert 332 (53%) 31 (44%) 301 (55%)
EKG-Triggerung ungetriggert 290 (47%) 39 (56%) 251 (45%) 0,106
Sinusrhythmus 275 (49%) 22 (37%) 253 (50%),
SRES - 253 (45%) 21 (35%) 232 (46%)
SR ES + 9 (2% 1(2% 8 (2%
Herzrhythmus (n=564) SR ES ++ 13 ((2%)) ( ()) 13 23%; 0,174
VHF 280 (50%) 38 (63%) 242 (48%)
Atriale Tachykardie 7 (1%) 0] 7 (1%)
Standard 416 (67%) 50 (71%) 366 (66%)
CT-Protokoll Sequenz 62 (10%) 6 (9%) 56 (10%) 0,692
High-pitch 144 (23%) 14 (20%) 130 (24%)

3.1.2 Diagnostische Genauigkeit der DSCT in der Detektion von LAA-
Thromben

Die Thrombus-Privalenz im untersuchten Patientenkollektiv lag bei 0,5% (3 von 622).

Alle drei Patienten, bei denen in der TEE ein Thrombus nachgewiesen wurde, wurden auch in der
DSCT erkannt (siche Abbildung 17 und Tabelle 7).

Bei allen 552 Patienten (88,7%), bei denen sich in der CT eine homogene, vollstindige Kontrastie-
rung des LAA ohne KM-Aussparung zeigte, konnte auch in der anschlieBenden TEE ein Thrombus
ausgeschlossen werden.

Bei insgesamt 67 Patienten, bei denen sich in der DSCT ein KM-Fiillungsdefekt bzw. eine Minder-
kontrastierung des LAA zeigte, konnte der CT-Befund durch die TEE nicht bestitigt werden. Der
Anteil an falsch-positiven CT-Befunden lag somit bei 10,8%.
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BF 49Hz

Abbildung 17: (A) CT eines Patienten mit KM-Fiillungsdefekt im LAA. (B) Das TEE des glei-
chen Patienten bestétigt das Vorliegen eines LAA-Thrombus.

Tabelle 7: Vierfeldertafel fiir das Gesamtkollektiv

TEE + TEE - gesamt

CT + 3 (0,5%) 67 (10,8%) 70
CT - 00%)| 552 (88,7%) 552
gesamt 3 619 > 622

Fiir die DSCT errechneten sich eine Sensitivitdt von 100% (KI: 29-100%), eine Spezifitit von
89,2% (KI: 86-91%), ein PPW von 4,3% (KI: 0-12%) und ein NPW von 100% (KI: 99-100%) in
der Detektion von LAA-Thromben verglichen mit dem Goldstandard TEE.

3.1.3 Klinische Charakteristika von Patienten mit KM-Fullungsdefekt oder
Minderkontrastierung des LAA

Patienten mit KM-Fiillungsdefekt bzw. Minderkontrastierung des LAA in der DSCT hatten einen
signifikant hoheren durchschnittlichen CHADS?-Score als Patienten mit vollstindig, homogen
kontrastiertem LAA (1,71 £ 1,11 vs. 1,25 £ 0,99; p<0,0001) (siche Tabelle 6 unter 3.1.1).

Signifikante Unterschiede zeigten sich auch hinsichtlich der Verteilung des CHADS?-Scores inner-
halb der Vergleichsgruppen. So wies die Mehrheit der Patienten mit auffélliger Darstellung des
LAA in der CT einen CHADS?-Score >2 auf (57%), wihrend sich fiir fast zwei Drittel (65%) der

Patienten mit unauftilligem CT-Befund ein Score von 0 oder 1 errechnete.
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Dies war in erster Linie auf eine signifikant hohere Pravalenz der Herzinsuffizienz in erstgenannter
Gruppe zuriickzufithren (49% vs. 29%; p=0,001), wobei auch die iibrigen Risikofaktoren fiir is-
chémische Schlaganfille bei VHF hier in hoherer Privalenz auftraten.

Auch hinsichtlich der Art des VHF sowie des Herzrhythmus zum Zeitpunkt der CT-Bildgebung
lieBen sich deutliche Unterschiede erkennen. Patienten mit unauffélliger Darstellung des LAA in
der DSCT wiesen haufiger die Diagnose paroxysmales VHF auf (64% vs. 40%), wihrend die Half-
te der Patienten mit KM-Fiillungsdefekt in der DSCT persistierendes oder permanentes VHF hatte.
Patienten mit homogener Kontrastierung des LAA waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zudem
ofter im SR als Patienten mit KM-Fiillungsdefekt in der CT (50% vs. 37%).

Keine wesentlichen Unterschiede ergaben sich zwischen den Vergleichsgruppen hinsichtlich Alter,
Geschlechtsverteilung und BMI.

Zum Vergleich der klinischen Parameter von Patienten mit KM-Fiillungsdefekt (CT+) und Patien-
ten mit unauffalliger CT (CT -) siehe Tabelle 6 unter 3.1.1.

3.1.4 Klinische Charakteristika von Patienten mit Thrombus in der TEE

Die drei Patienten mit KM-Fiillungsdefekt in der DSCT, bei denen in der TEE tatsdchlich ein
LAA-Thrombus nachgewiesen werden konnte, waren mit 70 + 10 Jahren durchschnittlich zehn
Jahre dlter als Patienten ohne Thrombus. Alle konnten unter therapeutischer Antikoagulation bei
Aufnahme einen INR im Zielbereich von 2-3 nachweisen.

Der durchschnittliche CHADS?-Score als klinischer Parameter zur Abschitzung des individuellen
Schlaganfallrisikos bei VHF war bei Patienten mit tatsdchlichem Thrombus in der TEE (CT+
TEE+) nicht signifikant hoher als bei Patienten mit KM-Fiillungsdefekt in der CT, aber Normalbe-
fund in der TEE (CT+ TEE-) (2,67 £ 1,53 vs. 1,67 £ 1,08; p=0,278), jedoch signifikant hoher als
bei Patienten mit unauffilliger Darstellung des LAA sowohl in CT als auch TEE (CT- TEE-) (2,67
+ 1,53 vs. 1,25 £ 0,99; p=0,044) (vergleiche Tabelle 8).

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte bei keinem Patienten unter 61 Jahren und ohne klinische
Schlaganfall-Risikofaktoren basierend auf dem CHADS’-Klassifikationssystem (CHADS?-Score

von 0) ein Thrombus in der TEE nachgewiesen werden.
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Tabelle 8: CHADS*-Score entsprechend des Ergebnisses von CT und TEE

CHADS’-Score CTi(-n”:l;l)EE+ Cl::;l)m_ CT+TE1E’4- ,Z.eg;+TEE- CT+TE‘1;;I::Ze€';-TEE- CT+TEI‘;: ?:eztr- TEE-
MW = SD 2,67+ 1,53 1,67 + 1,08 125+ 0,99 0,278 0,044 0,004
0 0 9 (13%) 128 (23%)
1 1(33%) 20 (30%) 233 (42%)
P 0 26 (39%) 131 (24%)
3 1(33%) 10 (15%) 45 (8%) <0,0001 0,009 <0,0001
4 1 (33%) 0 15 (3%)
5 0 2 (3%) 0
6 0 0 0

3.2 Vergleich von getriggerter und ungetriggerter CT

Um einen mdglichen Einfluss der EKG-Triggerung auf die Beurteilbarkeit des LAA hinsichtlich
des Vorliegens eines Thrombus zu erfassen, wurden Patienten mit getriggerter CT verglichen mit

Patienten, bei denen die CT ungetriggert durchgefiihrt wurde.

3.2.1 Basischarakteristika

Von den insgesamt 622 Patienten der Kohorte 1 wurde bei 290 Patienten (47%) eine ungetriggerte
CT als Standard-Spiralscan durchgefiihrt, 332 Patienten (53%) erhielten eine EKG-getriggerte Un-
tersuchung als Standard-Spiralscan (38%), sequentielle CT (19%) oder High-pitch-Spiralscan
(43%).

Die Entscheidung fiir oder gegen eine EKG-Triggerung wurde im Wesentlichen in Abhéngigkeit
von Herzfrequenz und Herzrhythmus des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung getroffen.
Demzufolge présentierten sich Patienten mit ungetriggerter CT iiberwiegend im VHF oder mit
einem anderen schnellen Vorhofrhythmus (84%), wéhrend Patienten mit EKG-getriggerter CT
mehrheitlich im SR waren (72%).

Konsistent damit war auch die Héufigkeitsverteilung der verschiedenen Formen von VHF in den
Vergleichsgruppen signifikant unterschiedlich. So hatten Patienten mit getriggerter CT héufiger
paroxysmales VHF als Patienten, bei denen die CT ungetriggert durchgefiihrt wurde (73% vs.
47%). 49% der Patienten mit ungetriggerter CT hatten dagegen persistierendes oder permanentes
VHF, wihrend dies lediglich auf 25% der Patienten mit getriggerter CT zutraf.

Hinsichtlich der iibrigen Basischarakteristika ergaben sich abgesehen vom BMI keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen.

Zur Verteilung der klinischen Parameter siche Tabelle 9.
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Tabelle 9: Basischarakteristika von Patienten mit getriggerter und ungetriggerter CT

o0

60 + 10| 0,649

MW + SD 60 £ 10| 60+9
Alter (Jahre) Altersklasse 2281 32.81 2281
Geschlecht minnlich 427 (69%) 220 (66%) 207 (71%) 0,15
BMI (kg/m®) MW +SD 274 + 436 26,7 + 4,02 28,1 + 4,62 <0,0001
Paroxysmales VHF 380 (61%) 244 (73%) 136 (47%)
H 7 0, 0, 0,
R L L T R
Atyp. Vorhofflattern 18 (3%) 8 (2%) 10 (3%)
INR von 2-3 bei Aufnahme 589 (95%) 320 (96%) 269 (93%) 0,061
Herzinsuffizienz 195 (31%) 95 (29%) 100 (34%) 0,241
Art. Hypertonus 432 (69%) 235 (71%) 197 (68%), 0,586
Schlaganfall-Risikofaktoren |Alter >75 Jahre 34 (5%) 19 (6%) 15 (5%) 0,806
Diabetes mellitus 57 (9%) 25 (8%) 32 (11%), 0,081
Schlaganfall/TIA 46 (1%) 24 (7%) 22 (8%) 0,991
MW + SD 1,30 + 1,01 1,28 + 0,98 1,34+ 1,05 0,412
0 137 (22%) 72 (22%) 65 (22%),
1 254 (41%) 143 (43%) 111 (38%)
2 2 157 (25%) 81 (24%) 76 (26%)
CEADR 3 56 (9%) 27 (8%) 29 (10%) 0,542
4 16 (3%) 9 (3%) 7 (3%)
5 2 (<1%) 0| 2 (<1%)
6 0 0 0
Sinusrhythmus 275 (49%) 239 (72%) 36 (16%)
SR ES - 253 (45%) 225 (68%) 28 (12%)
_ SR ES + 9 (2%) 8 (2%) 1 (<1%)
Herzrhythmus (n=564) SRES ++ 13 (2%) 6 (2%) 7 (3%) <0,0001
VHF 280 (50%) 91 (28%) 189 (81%)
Atriale Tachykardie 7 (1%) 0] 7 (3%)
Standard 416 (67%) 126 (38%) 290 (100%)
CT-Protokoll Sequenz 62 (10%) 62 (19%) 0 <0,0001
High-pitch 144 (23%) 144 (43%) 0

3.2.2 Diagnostische Genauigkeit von getriggerter und ungetriggerter DSCT
in der Detektion von LAA-Thromben

Zwei der drei Patienten mit in der TEE bestétigtem LAA-Thrombus bekamen eine EKG-getriggerte

CT, einer befand sich in der Vergleichsgruppe mit ungetriggerter CT.

Bei 30 von 332 Patienten (9,0%) mit getriggerter CT und 37 von 290 Patienten (12,8%) mit unge-

triggerter Untersuchung, bei denen in der CT ein KM-Fiillungsdefekt bzw. eine Minderkontrastie-

rung des LAA auffiel, konnte der CT-Befund in der TEE nicht bestétigt werden.

Der Anteil an falsch-positiven CT-Befunden war zwischen den Vergleichsgruppen jedoch statis-

tisch nicht signifikant unterschiedlich (12,8% vs. 9,0%; p=0,105).

Tabelle 10:

Vierfeldertafeln fiir getriggerte und ungetriggerte CT

IEE TEE. - Besddml Ungetrigmert EA S TEE - gesanl

L& B Zoss 30 o 32 CT + 370128 38
= Digw 30018040 30| T - 252 (8539 152
gesamt 1 330 T 332 gesaml - 290

42



3 Ergebnisse

Verglichen mit dem Goldstandard TEE ergaben sich fiir die EKG-getriggerte CT eine Sensitivitit
von 100% (KI: 15-100%) und eine Spezifitit von 90,8% (KI: 87-93%) bei einem PPW von 6,3%
(KI: 0-20%) und einem NPW von 100% (KI: 98-100%) in der Detektion von LAA-Thromben.
Sensitivitdt und Spezifitit der ungetriggerten CT lagen bei 100% (KI: 2-100%) bzw. 87,4% (KI:
83-90%), PPW und NPW bei 2,6% (KI: 0-13%) bzw. 100% (KI: 98-100%).

Tabelle 11: Diagnostische Genauigkeit von getriggerter und ungetriggerter CT in der Detektion
von LAA-Thromben im Vergleich

Testgenauigkeit Getriggert Ungetriggert

Sensitivitit 100% 100%
Spezifitit 90,8% 87.4%
PPW 6,3% 2,6%
NPW 100% 100%

3.3 Vergleich der angewandten CT-Protokolle

Ein moglicher Einfluss des CT-Protokolls auf das Ergebnis der CT-Bildgebung wurde durch Ver-

gleich der verschiedenen Protokolltypen untersucht.

3.3.1 Basischarakteristika

Insgesamt wurden in der Kohorte 1 drei verschiedene CT-Protokolle zur Darstellung der PV-
Anatomie vor Ablation angewendet.

Bei 416 der 622 Patienten (67%) wurde ein Standard-Spiralscan entweder als getriggerte (30%),
oder aber als ungetriggerte Untersuchung (70%) durchgefiihrt. 62 Patienten (10%) bekamen eine
prospektiv EKG-synchronisierte, sequentielle CT, bei allen 144 Patienten (23%), die sich ab Mai
2009 zur VHF-Ablation vorstellten, wurde der nun verfiigbare High-pitch-Spiralscan angewendet.
Die Wahl des jeweiligen CT-Protokolls war dabei entscheidend abhidngig von Herzfrequenz und
Herzrhythmus des Patienten zum Zeitpunkt der CT, folglich zeigten sich hier auch deutliche Unter-
schiede zwischen den Vergleichsgruppen.

So war der Grofteil der Patienten mit Standard-Spiralscan wahrend der Untersuchung im VHF
(61%), konsistent mit einem hohen Anteil (70%) an ungetriggerten Untersuchungen in dieser
Gruppe, wihrend 98% der Patienten mit Sequenz-Protokoll im SR waren. Von den 144 Patienten,
die sich ab Mai 2009 zur PVI vorstellten und bei denen unabhéngig von Herzfrequenz und Herz-
rhythmus der High-pitch-Modus angewendet wurde, waren 58% im SR, 42% hatten VHF.

Zur Verteilung der klinischen Parameter in den Vergleichsgruppen siche nachfolgende Tabelle 12.
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Tabelle 12:

Basischarakteristika entsprechend der angewandten CT-Protokolle

Klinische Parameter Gesamtkollektiv Standard High-pitch p-Wert
(n=622) (n=416) (n=144) High-pitch vs Standard - -
T MW = SD 60~ 10] 60+ 10 60=9 62+ 10) 0,456 0,924 1
G (ALin) Altersklasse 281 281 4280 34.80
Geschlecht ma 427 (69%) 286 (69%)) 44 (71%) 97 (67%) 0,757 0,609 0,725
BMI (kg/m?) MW=SD 274+436 277+ 442 259 + 494) 269373 0,075 0,542 0,006
Paroxysmales VHF 380 (61%) 230 (55%), 57 (92%), 93 (65%)
A I B L IR N [ -
[ Atyp. Vorhofflattern 18 (3%)| 12 (3%)| 0] 4 (3%)|
INR von 2-3 bei A 589 (95%) 388 (93%) 61 (98%) 140 (97%) 0,078 1 0,155
Herzinsuffizienz 195 (31%) 130 (31%) 10 (16%) 55 (38%) 0,127 0,002 0,015
4rt. Hypertonus 432 (69%) 275 (66%) 43 (69%) 114 (79%) 0,003 0,129 0,613
Schlaganfall-Risikofaktoren |Alter >75 Jahre 34 (5%)| 22 (5%)| 3 (5%)| 9 (6%) 0,425 1 1
Diabetes mellitus 57 (9%) 39 (9%) 6(10%) 12(8%) 0,708 0,754 0,939
Schlaganfall/TIA 46 (%) 34 (8%) 7(11%) 5 (3%) 0,079 0,047 0,334
MW = SD 130+ 101 28+ 1,06 123+ 1.0 T40 = 0.84) 0,85 0,869 7
0 137 (22%) 104 (25%) 14 (23%) 19 (12%)
1 254 (41%) 159 (38%) 31 (50%) 64 (44%)
) 2 157 (25%) 99 (24%) 9.(15%) 49 (34%)
CHADS -Score 3 56 (9%) 41 (10%) 5 (8%), 10 (7%) 0,013 0,03 0,365
4 16 (3%) 11 (3%) 3(5%) 2(1%)
5 2 (<1%) 2 (<1%) 0 0
6 0 0 0 0
Sinusrhythmits 275 (9%) T31G7%) 0 (98%) ST (58%)
SRES - 253 (45%) 118 (28%) 56 (92%) 79 (55%)
_ SRES + 9(2%) 5 (1%) 3(5%) 1(<1%)
Herzrhythmus (n=564) SR ES 13 (%) 22 oo 4 ) <0,0001 <0,0001 <0,0001
VHF ) 280 (50%) 219 (61%) 1(2%) 60 (42%)
riale tacnhykardie 0 0
triale Tachykard 7(1%) 7(2%) 0 0

3.3.2 Diagnostische Genauigkeit der verschiedenen CT-Protokolle in der
Detektion von LAA-Thromben

Die drei Patienten mit tatsdchlichem Thrombus in der TEE fanden sich in der Gruppe mit Standard-
Protokoll wieder.

Der Anteil an falsch-positiven CT-Befunden lag in dieser Gruppe bei 11,3%, fiir das Sequenz- und
High-pitch-Protokoll bei jeweils 9,7%. Die errechneten Unterschiede zwischen den Vergleichs-

gruppen waren jeweils statistisch nicht signifikant (Standard vs. Sequenz: p=0,676; Standard vs.

High-pitch: p=0,655; High-pitch vs. Sequenz: p=0,992).

Tabelle 13: Vierfeldertafeln fiir die verschiedenen CT-Protokolle
Standard [JEE A TEE - gesaml TEE + TEE - s i
CT + Fiamal| 4TI 2 CT + 0 i fiim ™ [
CTF - Dooss| 568 (B 366 g = 0 i A6 (90, 3% A
fes i 3- 413 W dl6 gesami i [ T 62
TEE 4 TEE - g i

L+ b (i) 14 e, ™% 14

[ i [ 0o 130 (90,4 130

F,eunl il 144 % 144
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Fiir den Standard-Spiralscan errechneten sich eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 100% (KI: 29-
100%) respektive 88,6% (KI: 85-91%) bei einem PPW von 6% (KI: 1-16%) und einem NPW von
100% (KI: 99-100%).

Spezifitit und NPW lagen fiir die sequentielle CT bei 90,3% (KI: 80-96%) bzw. 100% (KI: 93-

100%), fiir den High-pitch-Modus ebenfalls bei 90,3% (KI: 84-94%) bzw. 100% (KI: 97-100%).

Tabelle 14:

LAA-Thromben im Vergleich

Testgenauigkeit Standard Sequenz High-pitch
Sensitivitit 100% entfallt entfallt
Spezifitit 88,6% 90,3% 90,3%
PPW 6% entfallt entfallt
NPW 100% 100% 100%

Diagnostische Genauigkeit der verschiedenen CT-Protokolle in der Detektion von

3.4 CT-Parameter und Strahlendosis
3.4.1 Gesamtkollektiv Kohorte 1

Fiir die 622 Patienten der Kohorte 1 wurde eine durchschnittliche Herzfrequenz von 66 + 20 Schla-
gen/min gemessen, bei 71 Patienten war eine Frequenzkontrolle mittels B-Blocker-Gabe notwen-
dig. Der Blutdruck (RR) lag wéhrend der Untersuchung im Mittel bei Werten von 139 £ 20 mmHg
systolisch (syst.) und 82 + 12 mmHg diastolisch (diast.).

Zur Darstellung der Anatomie von linkem Vorhof und PV vor Ablation wurden pro Patient 104 +
18 ml KM appliziert.

Bei einem durchschnittlichen DLP von 222 + 234 mGy*cm errechnete sich als Produkt aus DLP
und Konversionskoeffizient k=0,014 mSv/(mGy*cm) eine mittlere effektive Energiedosis von 2,79

+ 3,25 mSv (bei einem Wertebereich von 0,22-20,7 mSv).

Tabelle 15:

CT-Parameter des Gesamtkollektivs und entsprechend des Ergebnisses der CT-

Bildgebung
CT-Parameter Gesamtkollektiv CT+ CT- p-Wert
(n=622) (n=552) CT+ vs. CT-
Herzfre quenz (Schlige/min)  |MW +SD 66 + 20, 64+ 14 66 + 18 0,656
RR syst. (mmHg) MW +SD 139 + 20| 138 £ 19 139 + 20 0,793
RR diast. (mmHg) MW +SD 82+ 12 84+ 15 82+ 12 0,307
KM-Menge (ml) MW +SD 104 + 18 103 + 16 104 + 18 0,398
DLP (mGy*cm) MW +SD 2224234  249+276] 218 +224 0,206
Effektive Energiedosis (mSV) |MW +SD 279+325| 298+378 277312 0,206
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3.4.2 CT-Parameter von Patienten mit KM-Fullungsdefekt in der DSCT

Bei vergleichbaren mittleren Herzfrequenzen, RR-Werten und benétigter KM-Menge war das DLP
(249 £ 276 vs. 218 £ 224 mGy*cm; p=0,206) und folglich auch die effektive Strahlendosis (2,98 +
3,78 vs. 2,77 £ 3,12 mSv; p=0,206) bei Patienten mit KM-Fiillungsdefekt in der CT (CT+) hoher
als bei Patienten mit unauffélliger Kontrastierung des LAA (CT-), die Unterschiede waren jedoch
jeweils statistisch nicht signifikant (siche Tabelle 15 unter 3.4.1). Hinsichtlich des BMI ergab sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen (27,9 + 4,58 vs. 27,2 +
4,33 kg/m?; p=0,247) (siehe Tabelle 6 unter 3.1.1).

3.4.3 Vergleich von getriggerter und ungetriggerter CT

Fiir ungetriggerte CT-Aufnahmen wurde pro Patient signifikant weniger KM verbraucht als fiir
EKG-getriggerte Untersuchungen (94 + 13 vs. 112 £ 17 ml; p<0,0001).

Das DLP war fiir getriggerte Untersuchungen ebenfalls signifikant hoher als fiir ungetriggerte (282
+ 287 vs. 136 + 55 mGy*cm; p<0,0001), dementsprechend waren diese Patienten auch einer hohe-
ren Strahlenbelastung, ausgedriickt als effektive Energiedosis, ausgesetzt als jene Patienten, bei
denen auf eine EKG-Triggerung verzichtet wurde (3,91 + 4,02 vs. 1,52 + 1,02 mSv; p<0,0001).
Der durchschnittliche BMI war bei Patienten mit ungetriggerter CT signifikant hoher als in der

Vergleichsgruppe (28,1 + 4,62 vs. 26,7 + 4,02 kg/m*; p<0,0001) (siche Tabelle 9 unter 3.2.1).

Tabelle 16: CT-Parameter von Patienten mit getriggerter und ungetriggerter CT

CT-Parameter

Gesamtkollektiv

getriggert

ungetriggert

p-Wert

(n=622)

(n=332)

(n=290)

getriggert vs ungetriggert

Herzfrequenz (Schliige/min)  |MW+SD 66 + 20 66 + 20 entfillt entfillt
RR syst. (nmHg) MW +SD 139 + 20 139 + 20 138 £ 21 0,791
RR diast. (mmHg) MW +SD 82+ 12 81+ 12 84+ 13 0,014
KM-Menge (ml) MW +SD 104+ 18 112+ 17 94+13 <0,0001
DLP (mGy*cm) MW +SD 222 + 234 282 + 287, 136 + 55 <0,0001
Effektive Energiedosis (mSV) |MW +SD 2,79 + 3,25 391 + 4,02 1,52 + 1,02 <0,0001

3.4.4 Vergleich der angewandten CT-Protokolle

Vergleicht man die CT-Parameter fiir den High-pitch-Spiralscan mit denen des Standard-
Spiralscans sowie denen der sequentiellen CT, fillt auf, dass Patienten mit High-pitch-Spiralscan
eine signifikant hohere Herzfrequenz hatten als Patienten mit Standard-Spiralscan (71 = 24 vs. 65 +
17 Schliage/min; p=0,030) oder EKG-getriggerter, sequentieller CT (71 + 24 vs. 55 + 8 Schli-
ge/min; p<0,0001).
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Die benotigte KM-Menge pro Patient war in der High-pitch-Gruppe signifikant niedriger als bei
sequentieller CT (103 & 10 vs. 112 + 11 ml; p=0,001), unterschied sich jedoch nicht von der eines
Standard-Spiralscans (103 £ 10 vs. 103 £ 20 ml; p=1).

Das DLP und damit verbunden auch die effektive Energiedosis konnten durch Anwendung des
High-pitch-Modus signifikant reduziert werden verglichen mit dem Standard-Spiralscan (1,35 +
0,68 vs. 3,32 + 3,78 mSv; p<0,0001) und dem Sequenz-Modus (1,35 £+ 0,68 vs. 2,61 £ 1,36 mSyv;
p=0,025). Hinsichtlich des durchschnittlichen BMI unterschieden sich die Vergleichsgruppen nicht
signifikant voneinander (High-pitch vs. Standard: 26,9 + 3,73 vs. 27,7 + 4,42 kg/mz; p=0,075;
High-pitch vs. Sequenz: 26,9 + 3,73 vs. 25,9 + 4,94 kg/m?; p=0,542) (siche Tabelle 12 unter 3.3.1).

Tabelle 17: CT-Parameter entsprechend des CT-Protokolls

CT-Parameter Gesamtkollektiv Standard i i p-Wert
High-pitch vs Standard  High-pitch vs Sequenz

Herzfrequenz (Schlige/min) ~ |MW =SD 66 + 20 65+ 17 55+ 8 71+24 0,03 <0,0001
RR syst. (mmHg) MW =SD 139 + 20| 139+ 21 141 = 19) 138+ 19 1 0,847
RR diast. (nmHg) MW +SD 82+ 12) 83+ 13| 79+ 8 82+ 12) 1 0,207
KM-Menge (ml) MW =SD 104 + 18| 103 + 20| 112+11 103 + 10| 1 0,001
DLP (mGy*cm) MW £SD 222 + 234 276 + 273 189 + 95 98 + 48| <0,0001 0,021
Effektive Energiedosis (mSV) |MW +SD 2,79 £ 325 3,32+ 3,78 2,61 + 1,36 1,35 £ 0,68 <0,0001 0,025

3.5 Gepoolte Analyse

Mittels Pubmed-Suche konnten zunéchst 19 relevante Publikationen aus den Jahren 2000 bis 2010
identifiziert werden, die die Genauigkeit der CT in der Detektion von LAA-Thromben verglichen
mit dem Goldstandard TEE untersuchten.

Finf Arbeiten konnten letztendlich die geforderten Einschlusskriterien erfiillen: Jaber et al.
(JABER 2004) untersuchten 31 Patienten mit einer EKG-getriggerten 4-Zeilen MDCT, Singh et al.
(SINGH 2009) 51 Patienten mit einer getriggerten 64-Zeilen MDCT, Tang et al. (TANG 2008) 170
Patienten und Martinez et al. (MARTINEZ, Lin et al. 2009) 402 Patienten jeweils mit einer unge-
triggerten 64-Zeilen MDCT und schlieBlich Kapa et al. (KAPA 2010) 255 Patienten mit einer
EKG-getriggerten DSCT.

Drei Artikel wurden nicht in die gepoolte Analyse miteingeschlossen, da der Nachweis von
Thromben bzw. SEC in der TEE nicht als unterschiedliche Entitdten gewertet wurden (KIM 2007,
PATEL 2008; TANI 2003), einer, weil nur bei einem Teil der Studienpopulation eine TEE durch-
gefiihrt wurde (KHAN 2008). Bei sechs Artikeln handelte es sich um Case Reports (MARTINEZ,
Kirsch et al. 2009; GUNDUZ 2009; KHAN 2001; SCHWARTZMANN 2007; SONODA 2007;
YONG 2007), einer erschien als Editorial (GARCIA 2009), einer konzentrierte sich vornehmlich
auf die Untersuchung der ,Interobserver“-Variabilitit (GOTTLIEB 2008), bei zwei weiteren lag
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das Hauptaugenmerk auf der Untersuchung ischdmischer Infarkte (LOMBARDO 2006; SHI-
NOKAWA 2001).

Tabelle 18:  Uberblick iiber die in die gepoolte Analyse eingeschlossenen Studien

Faticntens CT-Bildgebung Thrombus- o @ itivitit (%) Spesifitit (%) PPW(%)  NPW (%)
zahl Priivalenz (%)
DHZ 2011 622 DSCT getriggert/ungetriggert 0,5 100 89,2 43 100
Kapa et al. 2010 255 DSCT getriggert 1,6 100 884 12,1 100
Martinez et al. 2009 402 64-Zeilen MDCT ungetriggert 22 100 92,1 22,5 100
Singh et al. 2009 51 64-Zeilen MDCT getriggert 39 100 959 50 100
Tang et al. 2008 170 64-Zeilen MDCT ungetriggert 6,5 364 93,7 28,6 95,5
Jaber et al. 2004 31 4-Zeilen MDCT getriggert 16,1 100 100 100 100
Gesamt 1531 2,2 79,4 90,7 16 99,5

3.5.1 Diagnostische Genauigkeit der CT in der Detektion von LAA-
Thromben

Fasst man die Daten aller sechs Studien zusammen, wurden insgesamt 1.531 Patienten zur Unter-

suchung der diagnostischen Genauigkeit der CT in der Detektion von LAA-Thromben eingeschlos-

sen.

Die Gesamt-Thrombus-Prévalenz lag bei 2,2%. Bei insgesamt sieben Patienten (0,5%) wurde ein in

der TEE nachgewiesener Thrombus in der CT nicht entdeckt. All diese sieben falsch-negativen CT-

Befunde traten in dem von Tang et al. (TANG 2008) untersuchten Patientenkollektiv auf.

Der Anteil an falsch-positiven CT-Befunden lag fiir die sechs Kollektive zusammen bei 9,1%.

Tabelle 19:  Vierfeldertafel der gesammelten Daten von sechs Kollektiven

TEE + TEE - gesamt

CT + 2701.8%) 139 (9.1%) 166
CT - 7 (0,5%)| 1358 (88,7%) 1365
gesamt 34 1497 > 1531

Anhand der gesammelten Daten errechneten sich letztlich eine Sensitivitit von 79,4% (KI: 62-
91%), eine Spezifitit von 90,7% (KI: 89-92%), ein PPW von 16% (KI: 11-22%) und ein NPW von
99,5% (KI: 98-99%) fiir die CT in der Detektion von LAA-Thromben verglichen mit der TEE als
Goldstandard.
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3.6 Gesamtkollektiv Kohorte 2

3.6.1 Basischarakteristika

Die 551 Patienten der Kohorte 2, bei denen der Thrombenausschluss vor VHF-Ablation zunichst
alleine mittels DSCT erfolgte und nur bei zweifelhaftem CT-Befund zusitzlich eine TEE zur Be-
stiatigung durchgefiihrt wurde, waren durchschnittlich 63 + 10 Jahre alt und zu knapp zwei Dritteln
mannlichen Geschlechts (66%).

49% der Patienten hatten paroxysmales VHF, 52% der Patienten waren auch zum Zeitpunkt der
CT-Bildgebung im VHF.

Der CHADS?-Score lag im Mittel bei 1,38 £ 1,06, fiir 59% der Patienten lie sich ein Score von 0
oder 1 errechnen.

Arterielle Hypertonie und Herzinsuffizienz konnten als Risikofaktoren mit der hochsten Pravalenz
identifiziert werden (63% bzw. 32%)).

Zur Verteilung der klinischen Parameter in der Kohorte 2 siehe Tabelle 20.

Tabelle 20: Basischarakteristika des Gesamtkollektivs und entsprechend der erforderlichen Bild-

gebung
Rifde Brmmsiesr Gesamtkollektiv nur CT CT und TEE p-Wert
(n=552) (n=496) (n=55) nur CT vs CT und TEE
Alter (Jahre) MW +SD 63+ 10 63 + 10| 65+9 0,171
Altersklasse 13-86 13-86 43-85
Geschlecht ménnlich 362 (66%) 329 (66%), 33 (60%), 0,348
BMI (kg/m’) MW + SD 27,8 + 4,69 27,6 +4,55 293 + 546 0,567
Paroxysmales VHF 270 (49%) 258 (52%) 12 (22%)
Diagnose Persistierendes VHF 214 (39%) 179 (36%) 35 (64%), <0,0001
Permanentes VHF 16 3%) 12 2%) 4 (7%)
Atyp. Vorhofflattern 51 (9%) 47 (9%), 4 (T%)
Herzinsuffizienz 176 (32%) 165 (33%) 11 (20%) 0,055
Art. Hypertonus 347 (63%) 299 (62%), 48 (87%) <0,0001
Schlaganfall-Risikofaktoren |Alter >75 Jahre 64 (12%) 58 (12%) 6 (11%) 0,897
Diabetes mellitus 40 (7%) 29 (6%), 11 (20%) <0,0001
Schlaganfall/TIA 54 (10%) 47 (9%) 7 (13%) 0,541
MW +SD 1,38 + 1,06 1,35+ 1,05 2,11+1,18 <0,0001
0 110 (20%) 107 (22%)), 3 (5%)
1 215 (39%) 200 (40%), 15 (27%)
2 2 162 (29%) 144 (29%) 18 (33%)
CHADS'-Score 3 43 (8%) 29 (6%) 14 (25%) <0,0001
4 13 (2%) 11 (2%) 2 (4%)
5 7 (1%) 4 (1%) 3 (5%)
6 1 (<1%) 1 (<1%) 0 (0%)
Sinusrhythmus 130 (47%) 113 (49%) 17 (36%)
SR ES - 112 (40%) 100 (43%), 12 (26%)
_ SR ES + 14 (5%) 9 (4%) 3 (6%)
Herzrhythmus (n=279) SRES 1+ 40%) 2(1%) 2 (4%) 0,076
VHF 146 (52%) 116 (50%) 30 (64%),
Atriale Tachykardie 2 (<1%) 2 (1%), 0 (0%),
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3.6.2 Ergebnisse der Bildgebung

»Learning curve®“ Wihrend der sechsmonatigen Lernphase von Februar 2010 bis August 2010
konnte bei 157 von 198 Patienten (79%) schon alleine mittels DSCT das Vorliegen eines LAA-
Thrombus ausgeschlossen werden, bei 41 Patienten (21%) war der CT-Befund nicht eindeutig, so
dass zum sicheren Thrombenausschluss zusétzlich noch eine TEE notwendig war.

Bei 8 dieser 41 Patienten konnte in der anschlieBenden TEE tatsdchlich ein Thrombus nachgewie-
sen werden, bei den restlichen 33 Patienten zeigte sich eine unaufféllige Darstellung des LAA.

Der Anteil an falsch-positiven CT-Befunden lag in dieser Frithpopulation der Kohorte 2 somit bei
16,7% (33 von 198).

Im Folgezeitraum von August 2010 bis Juli 2011 konnte bei 339 von 353 Patienten (96%) ein
LAA-Thrombus bereits in der DSCT sicher ausgeschlossen werden, bei 14 Patienten (4%) musste
anschlieBend noch eine TEE durchgefiihrt werden.

Der Anteil an zusétzlich bendtigten TEE-Untersuchungen konnte damit im Vergleich zur sechsmo-
natigen Lernphase signifikant reduziert werden (21% vs. 4%; p<0,0001) (siche Abbildung 18).

Bei einem der 14 Patienten mit doppelter Bildgebung konnte in der anschlielenden TEE ein LAA-
Thrombus nachgewiesen werden, bei 13 Patienten war die TEE unauffallig.

Der Anteil an falsch-positiven CT-Befunden betrug in dieser Spatpopulation der Kohorte 2 somit
3,7% (13 von 353) und war signifikant niedriger als in der Frithpopulation (3,7% vs. 16,7%;
p<0,0001).

Tabelle 21:  Ergebnisse der Bildgebung in Kohorte 2 wihrend der sechsmonatigen Lernphase
von Februar 2010 bis August 2010 und im Folgezeitraum bis Juli 2011

TEE + & (400 TEE + AL
TEE 33 (1879 X TEE - 13 t5 7wl X
41 a7 | 18T (9 am 14 pq0%6 | 339 (o600
v 198 ¥ 353

Unter der Annahme, dass der NPW der DSCT in der Detektion von LAA-Thromben wie auch in
Kohorte 1 100% sei - d.h. bei allen Patienten, bei denen bereits mittels DSCT ein Thrombus ausge-
schlossen werden konnte, hétte auch eine im Anschluss durchgefiihrte TEE einen unauffilligen
Befund des LAA erbracht - ergaben sich fiir die DSCT wéhrend der sechsmonatigen Lernphase von
Februar 2010 bis August 2010 bei einer Thrombus-Pravalenz von 4% eine Sensitivitdt von 100%

(KI: 63-100%), eine Spezifitit von 83,6% (KI: 76-87%) und ein PPW von 19,5% (KI: 8-34%)).
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Fiir den Folgezeitraum bis Juli 2011 errechneten sich bei einer Thrombus-Prévalenz von 0,3% eine
Sensitivitidt von 100% (KI: 2-100%), eine Spezifitit von 96,3% (KI: 93-98%) und ein PPW von
7,1% (KI: 0-33%).
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Abbildung 18: ,Learning curve™: Anteil von Patienten mit alleiniger DSCT bzw. CT und TEE
von Februar 2010 bis August 2010 und von August 2010 bis Juli 2011

Vergleich mit Kohorte 1 Durch Anwendung des optimierten KM-Protokolls mit verzogertem
Scan-Beginn nach KM-Applikation konnte nach Ablauf einer sechsmonatigen Lernphase im
Hauptuntersuchungszeitraum von August 2010 bis Juli 2011 eine signifikante Reduktion des An-
teils an falsch-positiven CT-Befunden (3,7% vs. 10,8%; p<0,0001) und damit eine deutliche Ver-

besserung der Spezifitit von 89,2% auf 96,3% im Vergleich zur Kohorte 1 erreicht werden.

3.6.3 Klinische Charakteristika von Patienten mit alleiniger DSCT verglichen
mit Patienten mit DSCT und TEE

Um den Einfluss klinischer Parameter auf die Beurteilbarkeit des LAA in der DSCT zu erfassen,
wurden jene 496 Patienten, bei denen die DSCT alleine zum sicheren Ausschluss eines Thrombus
ausreichend war, verglichen mit jenen 55 Patienten, bei denen zudem eine TEE erforderlich war.
Signifikante Unterschiede ergaben sich hierbei hinsichtlich der Art des VHF und des Herzrhythmus
zum Zeitpunkt der DSCT. So hatten Erstere hdufiger paroxysmales VHF (52% vs. 22%), wéhrend
bei Patienten mit CT- und TEE-Bildgebung die Diagnose persistierendes VHF iiberwog (64%).
Dementsprechend hatten unter ihnen auch wéhrend der CT-Bildgebung deutlich mehr Patienten
VHF als in der Vergleichsgruppe (64% vs. 50%).

Vergleicht man den durchschnittlichen CHADS?-Score beider Gruppen, so hatten Patienten, bei
denen sowohl CT als auch TEE zum Thrombenausschluss erforderlich waren, einen signifikant
hoheren Wert als Patienten, bei denen bereits mittels DSCT ein Thrombus sicher ausgeschlossen

werden konnte (2,11 £ 1,18 vs. 1,35 + 1,05; p<0,0001).
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Dies war in erster Linie auf eine hohere Pridvalenz von arteriellem Hypertonus (87% vs. 62%;
p<0,0001), Diabetes mellitus (20% vs. 6%; p<0,0001) und Schlaganfall oder TIA in der Vorge-
schichte (13% vs. 9%; p=0,541) in erstgenannter Gruppe zuriickzufiihren.

Zwei Drittel der Patienten, bei denen beide Bildgebungsmodalitidten notwendig waren, hatten einen
CHADS?-Score >2, in der Vergleichsgruppe traf dies lediglich auf 38% der Patienten zu.
Hinsichtlich Alter, Geschlechterverteilung und BMI ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
Zum Vergleich der klinischen Charakteristika siche Tabelle 20 unter 3.6.1.

3.6.4 CT-Parameter und Strahlendosis

Die 551 Patienten der Kohorte 2 hatten zum Zeitpunkt der CT-Bildgebung eine mittlere Herzfre-
quenz von 72 £+ 21 Schldgen/min, bei 48 Patienten war vor der Untersuchung eine B-Blocker-Gabe
zur Senkung der Herzfrequenz notwendig.

Unter Anwendung des speziellen KM-Protokolls zur optimierten Darstellung des LAA wurden
durchschnittlich 108 + 14 ml KM pro Patient appliziert.

Die effektive Energiedosis betrug fiir Patienten der Kohorte 2 1,36 &+ 0,69 mSv.

Der Vergleich der CT-Parameter von Patienten mit alleiniger DSCT und Patienten, bei denen so-
wohl eine CT als auch eine TEE zum Thrombenausschluss notwendig waren, zeigte signifikant
hohere diastolische RR-Werte in zweitgenannter Gruppe (87 £ 15 vs. 82 = 13 mmHg; p=0,037),
hinsichtlich der weiteren CT-Parameter und des BMI (27,6 + 4,55 vs. 29,3 + 5,46 kg/m2; p=0,567)
(siehe Tabelle 20 unter 3.6.1) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 22: CT-Parameter der Kohorte 2 und entsprechend der erforderlichen Bildgebung

CT-Parameter

Gesamtkollektiv

nur CT

CT + TEE

p-Wert

(n=551)

(n=496)

(n=55)

Herzfreque nz (Schlige/min)  |MW +SD 72 +21 71 + 20 75+ 7, 0,15
RR syst. (mmHg) MW £ SD 142 + 63 143 + 68 141 £ 26 0,842
RR diast. (mmHg) MW +£SD 83+13 82+13 87+ 15 0,037
KM-Menge (ml) MW + SD 108 + 14 108 + 13 111 +18 0,99
DLP (mGy*cm) MW £SD 97 + 49 97 £ 50 97 £ 41 0,718
Effektive Energiedosis (mSV) |MW +SD 1,36 = 0,69 1,36 + 0,70 1,37+ 0,61 0,67

nur CT vs. CT+TEE

Vergleich mit Kohorte 1

Im Vergleich zur Kohorte 1 konnte in Kohorte 2 die Strahlendosis

durch ausschlieBliche Anwendung des High-pitch-Modus um mehr als die Hélfte reduziert werden
(1,36 = 0,69 vs. 2,79 £ 3,25 mSv; p<0,0001), durch Anwendung des optimierten KM-Protokolls
erhohte sich der KM-Verbrauch pro Patient jedoch signifikant (108 + 14 vs. 104 + 18 ml;
p<0,0001). Zum Vergleich der weiteren CT-Parameter siche nachfolgende Tabelle 23.

52



3 Ergebnisse

Tabelle 23:  Vergleich der CT-Parameter der Kohorten 1 und 2

CT-Parameter K(()i?z.;? ! K(()Ifl:;?l:? : Kohortf] Zelzothorte 2
Herzfre quenz (Schlige/min)  |MW+SD 66 + 20 72+21 <0,0001
RR syst. (mmHg) MW +SD 139 + 20 142 £ 63 0,171
RR diast. (mmHg) MW+SD 82+ 12 83+ 13 0,349
KM-Menge (ml) MWwW+SD 104 £+ 18 108 + 14 <0,0001
DLP (mGy*cm) MW +SD 222 +234 97 +49 <0,0001
Effektive Energiedosis (mSV) |MW+SD 2,79 + 325 1,36 + 0,69 <0,0001

3.7 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

(1) Die DSCT erlaubt den Ausschluss von LAA-Thromben vor VHF-Ablation mit hohem NPW
und guter Spezifitit verglichen mit dem Goldstandard TEE.

(2) Die EKG-Triggerung und die Wahl des CT-Protokolls haben keinen signifikanten Einfluss auf
die diagnostische Genauigkeit der DSCT in der Detektion von LAA-Thromben.

(3) Der High-pitch-Spiralscan-Modus reduziert die Strahlendosis und den KM-Verbrauch der pré-
ablativen CT-Bildgebung.

(4) Durch Anwendung eines neuen Bildgebungskonzeptes zum Ausschluss von LAA-Thromben
primér alleine mittels DSCT kann ein GrofBteil der TEE-Untersuchungen vor VHF-Ablation einge-

spart werden.
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4 Diskussion

Im Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit stand die Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit
der DSCT in der Detektion von LAA-Thromben vor VHF-Ablation verglichen mit dem Goldstan-
dard TEE in einem groBen Patientenkollektiv.

Dabei sollte zudem ein moglicher Einfluss der EKG-Triggerung und des angewandten CT-
Protokolls auf die Beurteilbarkeit des LAA hinsichtlich des Vorliegens eines Thrombus erfasst
werden und die Strahlenbelastung, mit der die CT-Bildgebung vor Ablation verbunden ist, evaluiert
werden.

Dariiber hinaus war es ein Anliegen, eine gepoolte Analyse der Daten aller Studien zu bieten, die
bisher die Genauigkeit der CT in der Detektion von LAA-Thromben unter Annahme der TEE als
Goldstandard untersuchten.

SchlieBlich sollte noch die Validitit eines prospektiven Bildgebungskonzeptes zum Ausschluss von
LAA-Thromben vor VHF-Ablation alleine mittels DSCT unter Anwendung eines optimierten KM-

Protokolls evaluiert werden.

Die hier vorliegende Studie ist die bislang groBite, welche die Zuverldssigkeit der DSCT im Aus-
schluss von LAA-Thromben vor VHF-Ablation verglichen mit der TEE untersuchte und zugleich
die erste, die dabei den High-pitch-Spiralscan der Zweitgeneration-Dual-Source CT-Gerédte anwen-

dete und die Strahlenbelastung der CT-Bildgebung vor Ablation evaluierte.

4.1 Diagnostische Genauigkeit der DSCT in der Detektion von
LAA-Thromben

Die DSCT erlaubt bei Patienten, die sich aufgrund von symptomatischem, therapierefraktaren VHF
einer Katheterablation unterziehen, vor Ablation neben einer detaillierten Darstellung der Anato-
mie von linkem Vorhof und PV auch den Ausschluss von LAA-Thromben mit hohem NPW und
hoher Sensitivitit von jeweils 100% bei guter Spezifitdt von 89,2% und eingeschranktem PPW von

4,3% verglichen mit dem Goldstandard TEE.

Die Beobachtung, dass in dem hier untersuchten Patientenkollektiv kein mittels TEE gesicherter
Thrombus in der DSCT iibersehen wurde (Sensitivitit von 100%), ist dabei von grofter Bedeutung,

gilt ein vorbestehender LAA-Thrombus aufgrund des erhohten periprozeduralen Risikos fiir das
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Auftreten thrombembolischer Ereignisse doch als absolute Kontraindikation fiir eine nachfolgende

Ablation.

Vor einer abschlieBenden Beurteilung der Sensitivitit der DSCT in der Detektion von LAA-
Thromben soll jedoch bereits in diesem Zusammenhang auf die geringe Thrombus-Prévalenz bei
niedrigem mittleren CHADS?-Score im untersuchten Patientenkollektiv als limitierender Faktor

hingewiesen werden, eine ausfiihrliche Diskussion hierzu folgt unter 4.3.

Bei der Beurteilung der Spezifitit der DSCT im Vergleich zur TEE ist zu bedenken, dass falsch-
positive CT-Befunde zu einem gewissen Grad auch durch den eingeschrinkten PPW (86%) der
TEE in der Detektion von LAA-Thromben verglichen mit der offen-chirurgischen Inspektion des
linken Herzohrs begriindet sind (MANNING 1995), was letztlich in einer erniedrigten Spezifitit
Ausdruck findet. Mit 89,2% weist die DSCT in der vorliegenden Arbeit dennoch eine gute Spezifi-
tit im Ausschluss von LAA-Thromben vor VHF-Ablation auf.

Ungeachtet des bereits zufriedenstellenden Ergebnisses fiir die Spezifitit ist hier noch Potenzial fiir
weitere Verbesserungen vorhanden.

Eine mogliche MaBinahme zur Reduktion des Anteils an falsch-positiven CT-Befunden und somit
zur Erh6hung der Spezifitit ist ein an die niedrigen Flussgeschwindigkeiten im LAA angepasster,
verzogerter Beginn der Datenakquisition nach KM-Applikation, um eine homogenere Kontrastie-
rung und damit bessere Beurteilbarkeit des LAA zu erreichen (SINGH 2009).

Die Anwendung eines solchen optimierten KM-Protokolls wurde in der Kohorte 2 der hier vorlie-
genden Arbeit prospektiv evaluiert und wird unter 4.7 ausfiihrlich diskutiert.

Tani et al. (TANI 2003) schlagen zudem vor, den Einfluss der Gravitationskraft auf die Verteilung
des KM durch Lagerung des Patienten in Bauch- anstatt Riickenlage zu nutzen, um auf diese Weise
eine gleichméBigere Verteilung des KM im LAA zu ermdglichen.

In ihrer 96 Patienten mit chronischem VHF umfassenden Studienpopulation konnte durch entspre-
chende Verdnderung der Patientenlagerung eine Erh6hung des PPW von KM-Fiillungsdefekten in
der CT fiir einen Thrombus in der TEE von 69% auf 100% erreicht werden (TANI 2003), eine
prospektive Untersuchung der Wirksamkeit dieser MaBBnahme steht bislang jedoch aus.

Zusitzlich zur rein visuellen Beurteilung des LAA nach qualitativen Gesichtspunkten - Ist ein KM-
Fiillungsdefekt nachweisbar oder nicht? - konnte die Anwendung von quantitativen Untersu-
chungsmethoden, so z.B. Messung und Vergleich von Hounsfield-Einheiten in LAA und linkem
Vorhof oder Aorta ascendens, wie bereits von einigen Forschungsgruppen beschrieben (SINGH
2009; KIM 2007; PATEL 2008), ebenfalls zu einer Verbesserung der Spezifitit beitragen.

Im Vergleich zur alleinigen visuellen Beurteilung des LAA ist eine zusétzliche quantitative Evalua-

tion jedoch mit einem erheblichen zeitlichen Mehraufwand verbunden.
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Ob die genannten MaBnahmen tatsichlich zu einer signifikanten Verbesserung der Spezifitit der
DSCT in der Detektion von LAA-Thromben beizutragen vermdgen, ist zum jetzigen Zeitpunkt

unklar und bedarf weiterer, eingehender Untersuchung.

Der hohe NPW von 100% der DSCT in der Detektion von LAA-Thromben rechtfertigt im Falle
einer unauffilligen Kontrastierung des LAA in der CT den sicheren Ausschluss eines LAA-
Thrombus bei Patienten vor VHF-Ablation alleine mittels CT und den Verzicht auf eine zusétzliche

Bildgebung mittels TEE.

4.2 Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien

Die Ergebnisse dieser Arbeit stehen im Einklang mit den Daten bisher publizierter Studien, in de-
nen die Genauigkeit der CT in der Detektion von LAA-Thromben im Vergleich zum Goldstandard
TEE evaluiert wurde (JABER 2004; TANG 2008; SINGH 2009; MARTINEZ, Lin et al. 2009;
KAPA 2010).

Auch sie berichten von durchweg hohen NPW von 95,5% (TANG 2008) bzw. 100% (JABER
2004; SINGH 2009; MARTINEZ, Lin et al. 2009; KAPA 2010) sowie leicht variierenden, aber
guten Spezifititen von 88-96%.

Die bisher zu dieser Thematik veroffentlichten und letztlich auch in die gepoolte Analyse miteinge-
schlossenen Arbeiten sind in der Aussagekraft ihrer Ergebnisse und in der Vergleichbarkeit mit der
vorliegenden Arbeit jedoch durch eine Reihe von Limitationen eingeschrankt.

So waren die untersuchten Studienpopulationen zahlenméBig grofBtenteils recht begrenzt. Wahrend
lediglich das von Martinez et al. (MARTINEZ, Lin et al. 2009) untersuchte Kollektiv mit 402 Pati-
enten von der Anzahl eingeschlossener Patienten mit der hier untersuchten Studienpopulation ver-
gleichbar war, wurden von Jaber et al. (JABER 2004) und Singh et al. (SINGH 2009) nur 31 bzw.
51 Patienten in die Untersuchungen eingeschlossen.

Zudem wurde bisher lediglich in dem von Kapa et al. (KAPA 2010) untersuchten Patientenkollek-
tiv fiir die CT-Bildgebung die moderne Dual-Source CT-Technologie angewendet, wihrend alle
anderen Studien éltere CT-Gerédte - im Falle von Jaber et al. ein 4-Zeilen MDCT (JABER 2004),
ansonsten 64-Zeilen MDCT-Gerdte (TANG 2008; SINGH 2009; MARTINEZ, Lin et al. 2009) -
verwendeten.

Keine der genannten Studien evaluierte dabei den High-pitch-Spiralscan-Modus der Dual-Source
CT-Gerite der zweiten Generation oder erfasste die Strahlendosis, mit der die CT-Bildgebung pra-

ablationem verbunden ist.

56



4 Diskussion

In der Analyse der gesammelten Daten aller Studien, die die diagnostische Genauigkeit der CT im
Ausschluss von LAA-Thromben verglichen mit der TEE evaluierten und dabei insgesamt 1.531
Patienten mit symptomatischem VHF vor PVI untersuchten, fillt bei hohem NPW von 99,5% und
addquater Spezifitdt von 90,7% auf, dass bei insgesamt sieben Patienten ein in der TEE nachgewie-
sener Thrombus in der CT nicht erkannt wurde.

All diese sieben falsch-negativen CT-Befunde entstammen der Single-Center-Studie von Tang et
al., die 170 Patienten mit ungetriggerter 64-Zeilen MDCT untersuchten (TANG 2008).

Der Anteil an falsch-negativen CT-Befunden war in diesem Patientenkollektiv mit 4,1% hoch, die
Sensitivitit mit 36,4% eingeschrankt.

In allen anderen in die gepoolte Analyse eingeschlossenen Studien wurde, wie auch in der vorlie-
genden Arbeit, kein Thrombus in der CT iibersehen, die Sensitivitdt der CT in der Detektion von
LAA-Thromben lag hier also jeweils bei 100%.

Aufgrund der Tatsache, dass alle falsch-negativen CT-Befunde in ein und demselben Zentrum auf-
traten, mogen zentrumsspezifische Faktoren hierfiir eine entscheidende Rolle gespielt haben.

In besagter Studie von Tang et al. (TANG 2008) wurde zudem ein 64-Zeilen MDCT fiir die CT-
Bildgebung verwendet, wohingegen in den beiden Kollektiven, in denen die Bildgebung mit mo-
dernen Dual-Source CT-Gerdten durchgefiihrt wurde (KAPA 2010, DHZ 2011), kein Thrombus in
der CT tbersehen wurde.

In Anbetracht dieser Ergebnisse kann zumindest die moderne DSCT, die sich gegeniiber der
MDCT durch ein hoheres zeitliches und rdumliches Auflésungsvermdgen auch bei Patienten mit
schnellem und unregelméfBigem Herzschlag auszeichnet (ALKADHI 2009) und die somit eine ge-
nauere Darstellung und bessere Beurteilbarkeit gerade sich schnell bewegender Strukturen wie des
LAA erlaubt (KAPA 2010), als zuverldssige Methode zum Ausschluss von LAA-Thromben vor
VHF-Ablation angesehen werden.

4.3 Thrombus-Pravalenz

In der Analyse der gesammelten Daten aller Arbeitsgruppen, die bislang die Zuverléssigkeit der CT
im Ausschluss von LAA-Thromben vor VHF-Ablation untersuchten, féllt auf, dass die Thrombus-
Pravalenz bei Patienten, die sich aufgrund von symptomatischem VHF zur Katheterablation vor-
stellen, im Allgemeinen gering ist.

Die in die gepoolte Analyse eingeschlossenen Studien berichten von Prévalenzen zwischen 1,6%
(KAPA 2010) und 6,5% (TANG 2008), das von Jaber et al. untersuchte, 31 Patienten umfassende
Kollektiv, stellt mit seiner betrdchtlichen Thrombus-Priavalenz von 16,1% eine Ausnahme dar

(JABER 2004).
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Verglichen mit den eben genannten Zahlen war die Pravalenz im hier untersuchten Patientenkollek-
tiv mit 0,5% sogar noch einmal deutlich niedriger, bei lediglich drei von 622 Patienten der Kohorte
1 konnte vor Ablation ein LAA-Thrombus in der TEE nachgewiesen werden.

Diese vergleichsweise sehr geringe Thrombus-Préivalenz ist zu weiten Teilen mit dem hohen Pro-
zentsatz an effektiv oral antikoagulierten Patienten erkldrbar, konnten doch immerhin 95% der
eingeschlossenen Patienten zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme einen INR im therapeutischen
Zielbereich von 2-3 nachweisen.

Dieses Ergebnis unterstreicht wiederum die Wichtigkeit und auch Effizienz einer suffizienten ora-
len Antikoagulation bei VHF-Patienten vor Ablation.

Der niedrige durchschnittliche CHADS?-Score (1,31 % 1,01) mit 63% der Patienten mit einem Wert
von 0 oder 1 sowie der recht hohe Anteil von Patienten mit paroxysmalem VHF (61%) und mit
normalem SR zum Zeitpunkt der Untersuchung (50%) mogen zudem zur geringen Thrombus-
Pravalenz beigetragen haben.

Angesichts dieser sehr niedrigen Thrombus-Préivalenz sind Analysen und Vergleiche der Sensitivi-
tdt der DSCT in der Detektion von LAA-Thromben vor VHF-Ablation in diesem Kollektiv nur
bedingt aussagekriftig.

Anders als in einigen zu dieser Thematik bereits veroffentlichten Studien, die letztlich aus diesem
Grund auch nicht in die gepoolte Analyse eingingen (TANI 2003; KIM 2007; PATEL 2008), wur-
den in der vorliegenden Arbeit nur echte LAA-Thromben in der TEE - d.h. solide, gut umschriebe-
ne, vom umgebenden Endokard eindeutig abgrenzbare, echoreiche Strukturen - nicht jedoch TEE-
Phanomene wie ,,sludge* oder SEC gewertet.

Da der Nachweis von SEC in der TEE nicht als Kontraindikation fiir eine anschlieBende Ablation
gilt (SINGH 2009) und SEC als Flussphdnomen infolge der ,,Jlow flow“-Bedingungen im LAA
keine solide Formation darstellt, durch orale Antikoagulation unbeeinflusst bleibt (BLACK 1991)
und in der CT nicht nachweisbar ist (SHAPIRO 2007; JABER 2004; TANG 2008), wobei hierzu
auch gegensitzliche Daten veroffentlicht wurden (PATEL 2008; KIM 2007), wurde darauf verzich-
tet, die Korrelation von KM-Fiillungsdefekten in der DSCT mit TEE-Erscheinungen wie SEC oder

»sludge zu untersuchen.

4.4 Charakteristika von Patienten mit tatsachlichem TEE-
Thrombus und Patienten mit KM-Fullungsdefekt

ErwartungsgeméB zeigte sich ein hoherer CHADS?-Score assoziiert mit dem Vorliegen eines LAA-
Thrombus in der TEE. So errechneten sich deutliche Unterschiede im mittleren CHADS?-Score

von Patienten mit tatsdchlichem Thrombus in der TEE (CT+ TEE+) verglichen mit Patienten mit
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KM-Fiillungsdefekt in der DSCT, aber unauffilliger TEE (CT+ TEE-) sowie Patienten mit unauf-
falliger DSCT und TEE (CT- TEE-) (2,67 vs. 1,67 vs. 1,25).

In der Kohorte 1 konnte bei keinem Patienten unter 61 Jahren mit einem CHADS?-Score von 0,
d.h. ohne klinischen Schlaganfall-Risikofaktor bei VHF, ein Thrombus in der TEE nachgewiesen
werden.

Bei der Analyse dieser Zahlen soll jedoch noch einmal darauf hingewiesen werden, dass insgesamt
lediglich drei der 622 Patienten tatsdchlich einen LAA-Thrombus in der TEE hatten, so dass die
Daten hierzu nur eingeschrankt aussagekriftig sind.

Allerdings stimmen sie mit den Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen iiberein, die ebenfalls von
héheren CHADS?-Scores bei Patienten mit TEE-Thrombus verglichen mit Patienten ohne Throm-
bus berichten (KAPA 2010; MARTINEZ, Lin et al. 2009).

Die Beobachtung, dass alle drei Patienten, bei denen tatsdchlich ein LAA-Thrombus in der TEE
nachgewiesen werden konnte, einen INR im Zielbereich von 2-3 aufwiesen, verdeutlicht, dass auch
eine suffiziente orale Antikoagulation das Vorliegen eines Thrombus nicht auszuschlief3t.

Dies unterstreicht wiederum die Bedeutung einer adiquaten Bildgebung von linkem Vorhof und
LAA zum Ausschluss eines Thrombus vor linksatrialer Katheterablation, unabhéngig davon, ob
eine therapeutische Antikoagulation besteht oder nicht.

In Anbetracht der Tatsache, dass zwei der drei Patienten mit LAA-Thrombus paroxysmales VHF
hatten und zum Zeitpunkt der CT-Untersuchung im SR waren, erscheint es verniinftig, wie bereits
von zahlreichen Zentren praktiziert, routineméfig bei a 1 1 e n Patienten vor VHF-Ablation das
Vorliegen eines Thrombus bildgebend auszuschlieBen und dies, anders als von Calkins et al. emp-
fohlen, nicht nur auf Patienten mit persistierendem VHF, die auch wihrend der Untersuchung VHF

haben, zu beschranken (CALKINS 2007).

Ein héherer CHADS?-Score scheint nicht nur pradiktiv fir das Vorliegen eines Thrombus in der
TEE zu sein, hohere Werte waren gleichermalBlen mit groBerer Wahrscheinlichkeit mit einem KM-
Fiillungsdefekt in der DSCT assoziiert.

So hatten Patienten mit KM-Aussparung oder Minderkontrastierung des LAA in der CT (CT+)
durchschnittlich einen signifikant hoheren CHADS?-Score als Patienten, bei denen sich der LAA in
der DSCT unauffillig darstellte (CT-) (1,71 vs. 1,25), eine Beobachtung, die auch in Ubereinstim-
mung mit den Daten anderer Studien steht (KAPA 2010; MARTINEZ, Lin et al. 2009).

Als klinischer Risikofaktor war in erster Linie eine Herzinsuffizienz mit einem KM-Fiillungsdefekt
bzw. einer Minderkontrastierung des LAA in der CT assoziiert. Diese Beobachtung lésst sich
schliissig damit erkldren, dass eine Herzinsuffizienz mit einer verminderten Ejektionsfraktion ein-
hergeht, welche wiederum ein geringeres Herzzeitvolumen und damit auch eine langsamere Kon-

trastierung des LAA zur Folge hat.
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4.5 Einfluss der EKG-Triggerung und des CT-Protokolls

EKG-Triggerung Als Limitation der bisher publizierten Arbeiten ist zudem zu nennen, dass
die CT-Bildgebung jeweils gemil eines Standard-Protokolls fiir alle Patienten entweder aus-
schlieBlich als EKG-getriggerte Untersuchung (KAPA 2010; SINGH 2009; JABER 2004) oder
aber ungetriggert (MARTINEZ, Lin et al. 2009, TANG 2008) durchgefiihrt wurde, unabhingig
davon, mit welchem Herzrhythmus sich der einzelne Patient zum Zeitpunkt der Untersuchung pré-
sentierte. Uberlegungen hinsichtlich der in Abhiingigkeit von Alter und Geschlecht des Patienten
individuell unterschiedlichen vertretbaren Strahlenexposition wurden ebenfalls nicht beriicksich-
tigt.

Ein moglicher Einfluss der EKG-Triggerung auf die Beurteilbarkeit des LAA und damit auf die
Zuverlassigkeit der CT im Ausschluss von LAA-Thromben konnte daher bislang in keiner der Stu-

dien untersucht werden.

Bedenkt man die Pulsationsartefakte infolge der Herzaktion, die bei der ungetriggerten CT zwar
eine suffiziente Abbildung und Beurteilung der PV, nicht aber der Koronararterien erlauben, wéh-
rend die getriggerte CT im Gegensatz dazu eine hohe Detailgenauigkeit in der Darstellung ermog-
licht (ALKADHI 2009), lasst die Anwendung der EKG-Triggerung eine zuverldssigere Detektion
von LAA-Thromben im Vergleich zur ungetriggerten CT-Bildgebung erwarten (SHAPIRO 2007).
Ein von Kapa et al. diskutierter Vergleich zweier Studien, die jeweils die Zuverladssigkeit der CT
im Ausschluss von LAA-Thromben untersuchten - eine davon mit EKG-Triggerung (KAPA 2010),
eine ohne (MARTINEZ, Lin et al. 2009) - ldsst bei identisch hohem NPW von 100% und sogar
etwas hoherer Spezifitdt im Kollektiv mit ungetriggerter CT (92,1% vs. 88,4%) jedoch bereits da-
rauf schlieBen, dass die EKG-Triggerung ohne signifikanten Einfluss auf die Beurteilbarkeit des
LAA hinsichtlich Thromben ist. Kapa et al. werten die etwas geringere Spezifitdt in ihrem mit
EKG-getriggerter DSCT untersuchten Kollektiv (88,4%) im Vergleich zu dem mit ungetriggerter
MDCT untersuchten Kollektiv von Martinez et al. (92,1%) als Folge einer Uberinterpretation auf-
félliger Signale im LAA in ihrer Studienpopulation (KAPA 2010).

In der vorliegenden Arbeit, in der sowohl EKG-getriggerte, als auch ungetriggerte CT-
Untersuchungen durchgefiihrt wurden - die Entscheidung wurde fiir jeden Patienten individuell in
Abhingigkeit von Herzfrequenz und Herzrhythmus sowie mdglicherweise indizierter Zusatzunter-
suchungen (z.B. Koronardarstellung) getroffen - konnte nun erstmals ein moglicher Einfluss der
EKG-Triggerung auf die diagnostische Genauigkeit der CT in der Detektion von LAA-Thromben

untersucht werden.
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Bei identischem NPW von 100% ergab sich fiir die getriggerte CT eine Spezifitit von 90,8%, die
Spezifitit der ungetriggerten CT lag bei 87,4%. Der Unterschied erwies sich dabei als statistisch
nicht signifikant.

Die EKG-Triggerung bzw. Bewegungsartefakte, die vermehrt im Rahmen der ungetriggerten CT
auftreten, scheinen somit keinen wesentlichen Einfluss auf die Zuverlassigkeit der CT in der Detek-

tion von LAA-Thromben zu haben.

Die Beobachtung, dass die ungetriggerte CT zur Beurteilung der Koronararterien insuffizient ist,
jedoch eine ebenso zuverlassige Evaluation des LAA hinsichtlich Thromben erlaubt wie die EKG-
getriggerte CT, konnte durch das groBere Volumen des LAA im Vergleich zu den Koronarien und

somit einer geringeren Anfélligkeit fiir Pulsationsartefakte bedingt sein.

Die getriggerte CT, die aufgrund ihrer hohen Detailgenauigkeit in der Darstellung und nur weniger
storender Pulsationsartefakte zusdtzlich eine Beurteilung des Koronarstatus erlaubt, ist im Ver-
gleich zur ungetriggerten Untersuchung bekanntermaBen mit einer hoheren Strahlenbelastung fiir
den Patienten verbunden (HAUSLEITER 2006; HAUSLEITER, Meyer et al. 2009).

So war die effektive Strahlendosis in der vorliegenden Studie fiir Patienten mit getriggerter CT
auch signifikant hoher als fiir Patienten, bei denen eine ungetriggerte Untersuchung durchgefiihrt
wurde (3,91 £ 4,02 mSv vs. 1,52 = 1,02 mSv; p<0,0001), die Menge an bendtigtem KM unter-
schied sich ebenfalls signifikant zugunsten der ungetriggerten CT (112 + 17 ml vs. 94 + 13 ml;
p<0,0001).

Bei letztlich vergleichbarer diagnostischer Genauigkeit der getriggerten und ungetriggerten CT in
der Detektion von LAA-Thromben vor VHF-Ablation sollte die Entscheidung fiir oder gegen eine
EKG-Triggerung schlussendlich in Abhéngigkeit von mdglicherweise indizierten Zusatzuntersu-
chungen (z.B. Koronararteriendarstellung) oder Begleiterkrankungen des Patienten (z.B. einge-
schrinkte Nierenfunktion) und unter Beriicksichtigung der individuell vertretbaren Strahlenbelas-

tung getroffen werden.

CT-Protokoll Anders als in den bisher verdffentlichten Studien dieser Art, in denen die CT-
Untersuchung jeweils entsprechend eines Standard-Protokolls durchgefiihrt wurde, fanden in der
hier vorliegenden Arbeit insgesamt drei verschiedene CT-Protokolle Anwendung:

der Standard-Spiralscan, der entweder EKG-getriggert oder ungetriggert durchgefiihrt wurde, die
prospektiv EKG-synchronisierte, sequentielle CT und der High-pitch-Spiralscan.

Die Wahl des CT-Protokolls war dabei angepasst an Herzfrequenz und Herzrhythmus des Patien-
ten. Mit Verfiigbarkeit des High-pitch-Modus der Zweitgeneration-DSCT wurde dieser ab Mai
2009 bei allen Patienten, die sich aufgrund von symptomatischem VHF zur PVI vorstellten, ange-

wendet.
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Bei einem NPW von durchgehend 100% ergab sich fiir den Standard-Spiralscan eine Spezifitdt von
88,6%, fiir die sequentielle CT und den High-pitch-Spiralscan errechnete sich jeweils eine Spezifi-
tat von 90,3%, die Unterschiede waren dabei statistisch nicht signifikant.

Weitere Aussagen iiber die diagnostische Genauigkeit (Sensitivitdt, PPW) waren aufgrund der ge-
ringen Gesamt-Thrombus-Privalenz nicht moglich, fanden sich doch alle Patienten mit TEE-
Thrombus in der Gruppe mit Standard-Spiralscan wieder.

Ein Vergleich der CT-Protokolle hinsichtlich der Zuverldssigkeit im Thrombenausschluss war so-
mit nur eingeschrankt moglich, soweit beurteilbar lieB sich letztendlich kein relevanter Einfluss des
CT-Protokolls auf die Beurteilbarkeit des LAA hinsichtlich des Vorliegens eines Thrombus erken-

nen.

4.6 Evaluation der Strahlenbelastung

Die hier vorliegende Studie ist die Erste, in der die Strahlenbelastung, mit der die kardiale CT-
Bildgebung vor VHF-Ablation fiir den Patienten verbunden ist, erfasst wurde.

Die Strahlenbelastung, ausgedriickt als effektive Energiedosis, der Patienten der Kohorte 1 unab-
héngig von EKG-Triggerung oder angewendetem CT-Protokoll ausgesetzt waren, lag bei durch-
schnittlich 2,79 + 3,25 mSv.

Verglichen mit den in der Literatur angegebenen Dosiswerten fiir die Koronarangiographie, die in
Abhéngigkeit des verwendeten CT-Gerétes, des gewdhlten CT-Protokolls und der EKG-Triggerung
zwischen 1-4 mSyv fiir die prospektiv EKG-synchronisierte DSCT und 9-15 mSv fiir die retrospek-
tiv EKG-getriggerte 64-Zeilen MDCT schwanken (ALKADHI 2009), war die Strahlenexposition
fiir Patienten in dieser Studie gering.

Dies ist u.a. zuriickzufiihren auf die gemiB3 des ALARA-Prinzips (,,As Low As Reasonably
Achievable®) ergriffenen, effektiven Maflnahmen zur Reduktion der Strahlendosis, so die Redukti-
on der Rohrenspannung von 120 kV auf 100 kV bei allen normalgewichtigen Patienten und die
Anwendung der EKG-basierten Rohrenstrommodulation (HAUSLEITER 2006; HAUSLEITER,
Meyer et al. 2009).

Der High-pitch-Spiralscan-Modus der Dual-Source CT-Geréte der zweiten Generation, der in der
vorliegenden Arbeit erstmals hinsichtlich seiner Zuverldssigkeit im Ausschluss von LAA-
Thromben vor VHF-Ablation evaluiert wurde, erlaubt durch einen raschen Tischvorschub (Pitch-
Werte bis 3,4) die Datenakquisition fiir das gesamte Herzvolumen wéhrend eines einzigen
Herzzyklus auch bei hohen Herzfrequenzen - auf die Verabreichung eines B-Blockers zur Fre-
quenzsenkung kann dabei oftmals verzichtet werden - resultierend in kiirzeren Scanzeiten und einer

geringeren Strahlenexposition des Patienten (ALK ADHI 2009).
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Verglichen mit der mittleren effektiven Energiedosis von 2,79 + 3,25 mSy fiir das Gesamtkollektiv
konnte durch Anwendung des High-pitch-Modus die Strahlenbelastung um mehr als 50% reduziert
werden. Fiir Patienten, die mit High-pitch-Spiralscan untersucht wurden, betrug die effektive Ener-
giedosis durchschnittlich lediglich noch 1,35 £ 0,68 mSv.

Die effektive Energiedosis fiir Patienten mit High-pitch-Modus war dabei nicht nur signifikant
niedriger als flir Patienten mit Standard-Spiralscan (High-pitch vs. Standard: 1,35 + 0,68 vs. 3,32 +
3,78 mSv; p<0,0001), sie konnte auch im Vergleich zur prospektiv EKG-synchronisierten, sequen-
tiellen CT, die durch Anwendung der sog. Step-and-shoot-Technik bereits mit einer geringeren
Strahlenbelastung verbunden ist - Datenakquisition und auch Strahlenexposition des Patienten er-
folgen hier ndmlich nur zu einer bestimmten, vorab festgelegten Phase innerhalb eines Herzzyklus
(ALKADHI 2009; HAUSLEITER, Meyer et al. 2009) - nochmals signifikant reduziert werden
(High-pitch vs. Sequenz: 1,35 + 0,68 mSv vs. 2,61 + 1,36 mSv; p<0,0001).

Auch die durchschnittliche Menge an KM, die fiir die Untersuchung von Patienten der Kohorte 1
bendtigt wurde, war mit 104 + 18 ml gering verglichen mit den bis zu 150 ml, von denen in bisher
veroffentlichten Arbeiten berichtet wird (KAPA 2010; MARTINEZ, Lin et al. 2009).

Bei Anwendung des High-pitch-Modus war im Mittel die gleiche KM-Menge nétig wie fiir einen
Standard-Spiralscan (103 = 10 ml vs. 103 + 20 ml; p=1), verglichen mit der sequentiellen CT muss-
te sogar deutlich weniger KM appliziert werden (103 + 10 ml vs. 112 = 11 ml; p=0,001).

Bedenkt man das Patientengut, dass sich aufgrund von symptomatischem, therapierefraktiren VHF
einer Katheterablation unterzieht, so handelt es sich iiberwiegend um Patienten fortgeschrittenen
Alters mit hdufig weiteren kardiovaskuldren und extrakardialen Grunderkrankungen, darunter nicht
selten einer bereits eingeschrinkten Nierenfunktion. Eine moglichst geringe Menge an KM im
Rahmen der CT-Bildgebung vor Ablation ist somit von nicht zu vernachldssigender Bedeutung,

werden doch am néchsten Tag wihrend der Prozedur nochmals etwa 100 ml KM appliziert.

Trotz der vergleichsweise niedrigen Strahlendosis und geringen KM-Menge erlaubt die DSCT mit
ihrem High-pitch-Modus aufgrund ihres hohen zeitlichen Auflosungsvermogens neben einer ada-
quaten Darstellung von PV, linkem Vorhof und LAA vor Ablation auch noch weitere Untersu-
chungen. So ermoglicht sie eine Beurteilung des Koronarstatus bei Patienten im SR (HAUSLEI-
TER, Bischoff et al. 2009; ACHENBACH 2011), aber auch bei Patienten mit hoher Herzfrequenz
und unregelmiBigem Herzschlag (ALKADHI 2009) in hoher Qualitét - eine Untersuchung, die von
grofler prognostischer Bedeutung hinsichtlich zukiinftiger kardialer Ereignisse ist (HADAMITZKY
2009).

Bei vergleichbarer diagnostischer Genauigkeit in der Detektion von LAA-Thromben sollte zur
Darstellung der Anatomie von linkem Vorhof und PV sowie zum Ausschluss von LAA-Thromben

vor VHF-Ablation aus den genannten Griinden dem High-pitch-Spiralscan bei Verfiigbarkeit eines
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Dual-Source-Gerites der zweiten Generation der Vorzug gegeniiber dem Standard-Spiralscan und

der sequentiellen CT gegeben werden.

4.7 Prospektive Evaluation eines neuen Bildgebungskonzeptes
zum Ausschluss von LAA-Thromben vor VHF-Ablation

Basierend auf den Erkenntnissen dieser sowie weiterer bereits publizierter Studien, die die Zuver-
lassigkeit der CT im Ausschluss von LAA-Thromben vor VHF-Ablation evaluierten (JABER
2004; TANG 2008; SINGH 2009; MARTINEZ, Lin et al. 2009; KAPA 2010), wird im Deutschen
Herzzentrum Miinchen seit Februar 2010 bei allen Patienten, die sich aufgrund von symptomati-
schem, therapierefraktdren VHF zur PVI vorstellen, zunichst alleine eine DSCT zum Ausschluss
von LAA-Thromben und zur Darstellung der PV-Anatomie durchgefiihrt. Dabei wird anders als
zuvor ein spezielles KM-Protokoll fiir eine optimierte Kontrastierung des LAA angewendet.
Lediglich bei Patienten, bei denen nicht schon mittels DSCT ein LAA-Thrombus sicher ausge-
schlossen werden kann, wird im Anschluss auch noch eine TEE durchgefiihrt.

Im Gesamtuntersuchungszeitraum von Februar 2010 bis Juli 2011 war bei 55 von insgesamt 551
Patienten (10%) eine doppelte Bildgebung mit CT und TEE notwendig, bei den iibrigen 496 Pati-
enten (90%) konnte bereits in der DSCT ein Thrombus sicher ausgeschlossen werden.

Insgesamt konnten also durch Anwendung des beschriebenen Konzeptes im Untersuchungszeit-
raum von knapp eineinhalb Jahren 496 TEE-Untersuchungen eingespart werden. Auf ein Jahr ge-
rechnet, sind dies etwa 350 TEE-Untersuchungen weniger, die vor VHF-Ablation durchgefiihrt

werden miissen, gleichbedeutend mit betrdchtlicher Zeit- und Kostenersparnis.

»Learning curve®“ In die abschlieBende Beurteilung dieses neuen Bildgebungskonzeptes muss
zudem ein deutlicher Lerneffekt auf Seiten der befundenden Radiologen miteinbezogen werden.

So konnte der Anteil an zusétzlich zur DSCT bendtigten TEE-Untersuchungen von 21% wéhrend
der sechsmonatigen Anfangsphase von Februar 2010 bis August 2010 auf 4% in der Folgezeit bis

Juli 2011 reduziert werden - eine Entwicklung, die zukiinftig weiteres Einsparpotenzial verspricht.

Optimiertes KM-Protokoll Anders als in Kohorte 1, in der die DSCT primér auf eine optimale
Darstellung der Anatomie von linkem Vorhof und PV abzielte, wurde in Kohorte 2 versucht, durch
Anwendung eines optimierten KM-Protokolls mit verzdgertem Scanbeginn nach KM-Applikation,
angepasst an die niedrigen Flussgeschwindigkeiten im LAA, auch eine verbesserte Darstellung des
LAA zu erreichen. Durch diese Mallnahme, die mit einem etwas hoheren KM-Verbrauch als in
Kohorte 1 verbunden war (108 £ 18 vs. 104 + 18 ml; p<0,0001), sollte eine homogenere Kontras-
tierung und damit bessere Beurteilbarkeit des LAA hinsichtlich des Vorliegens von Thromben er-

reicht werden.
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Liasst man die anféngliche sechsmonatige Lernphase auler Acht, so konnte im Folgezeitraum von
August 2010 bis Juli 2011 der Anteil an falsch-positiven CT-Befunden durch Anwendung des op-
timierten KM-Protokolls im Vergleich zur Kohorte 1 signifikant reduziert werden (3,7% vs. 10,8%;
p<0,0001).

Geht man, basierend auf den Ergebnissen der Kohorte 1 und anderer publizierter Studien dieser Art
(KAPA 2010; MARTINEZ, Lin et al. 2009; SINGH 2009; JABER 2004), von einem NPW von
100% von KM-Fiillungsdefekten in der DSCT fiir einen Thrombus in der TEE aus, konnte durch
Anwendung des optimierten KM-Protokolls auch eine deutliche Verbesserung der Spezifitit von
89,2% auf 96,3% erreicht werden.

Inwiefern weitere MaBlnahmen wie die Verdnderung der Patientenlagerung oder die Anwendung
semiquantitativer Verfahren zur Beurteilung des LAA hinsichtlich Thromben zu einer zuséitzlichen

Verbesserung der Spezifitéit beizutragen vermdgen, bedarf prospektiver Evaluation.

4.8 Studienlimitationen

Wie bereits beschrieben, besitzt die vorliegende Arbeit einige Vorziige gegeniiber den bisher verdf-
fentlichten Studien, die ebenfalls die diagnostische Genauigkeit der CT in der Detektion von LAA-

Thromben evaluierten. Jedoch ist auch sie nicht frei von Limitationen.

(1) Als Hauptlimitation dieser Studie, wie auch schon in anderen Arbeiten diskutiert (KAPA
2010; MARTINEZ, Lin et al. 2009), ist anzufiihren, dass die TEE und nicht die offen-chirurgische
Inspektion des LAA auf Thromben als Goldstandard fiir die Detektion von LAA-Thromben ange-
nommen und zum Vergleich mit der DSCT herangezogen wurde.

Verglichen mit der direkten Inspektion des LAA weist die TEE bei guter Sensitivitdt und Spezifitét
sowie hohem NPW einen eingeschrankten PPW von 86% auf (MANNING 1995).

Aufgrund dieses eingeschrinkten PPW der TEE kann es vorkommen, dass Befunde, bei denen es
sich eigentlich um ,,sludge oder schweren SEC handelt, als Thrombus fehlinterpretiert werden, in
der CT aber richtigerweise kein Thrombus nachgewiesen werden kann. Unter Annahme der TEE
als Goldstandard wird in solchen Féllen letztlich die Spezifitit der DSCT in der Detektion von
LAA-Thromben negativ beeinflusst.

Allerdings ist es natiirlich nicht praktikabel, die offen-chirurgische Inspektion anstatt der TEE als

Vergleichsuntersuchung heranzuziehen, so dass diese Limitation in Kauf genommen werden muss.

(2) Da in Kohorte 1 die primére Indikation fiir die kardiale CT-Bildgebung vor Ablation die Dar-
stellung der Anatomie von linkem Vorhof und PV und nicht der Ausschluss von LAA-Thromben
war, wurden hier keine Versuche unternommen, eine optimale Visualisierung des LAA zu gewéhr-

leisten.
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Malnahmen, die eine homogenere Kontrastierung und damit bessere Beurteilbarkeit des LAA ver-
sprechen, so ein verzogertes Timing von KM-Applikation und Beginn der Datenakquisition oder
die Verdnderung der Patientenposition von Riicken- in Bauchlage (SINGH 2009; TANI 2003),
wurden hier also nicht ergriffen, um eine Verbesserung der Spezifitit der DSCT im Vergleich zur
TEE zu erreichen. Erst anschlieBend in Kohorte 2 wurde eine optimierte Darstellung des LAA un-

tersucht.

(3) Auch wenn die Wahrscheinlichkeit einer zwischenzeitlichen Thrombusbildung bei einer zeit-
lichen Latenz von maximal 48 Stunden zwischen CT-Bildgebung und Durchfiihrung der TEE sehr
gering ist und die Patienten in diesem Zeitraum bei Gerinnungskontrollen zudem INR-Werte im
therapeutischen Bereich aufwiesen, ist diese Moglichkeit und damit eine Beeinflussung der Stu-

dienergebnisse nicht mit letzter Sicherheit auszuschlieBBen.

(4) Eine weitere Limitation dieser wie auch der anderen bereits publizierten Studien ist die niedri-
ge Thrombus-Priavalenz im untersuchten Patientenkollektiv, die den géingigen Standard einer effek-
tiven, engmaschig kontrollierten oralen Antikoagulation bei einem Grofteil der Patienten, die sich
aufgrund von symptomatischem VHF einer Katheterablation unterziehen, widerspiegelt.

Neben dem hohen Prozentsatz an suffizient antikoagulierten Patienten (95%) mdgen auch der nied-
rige mittlere CHADS?-Score, der betrichtliche Anteil von Patienten mit der paroxysmalen Form
von VHF (61%) und die Tatsache, dass knapp die Hélfte der Studienpopulation zum Zeitpunkt der
CT-Bildgebung im SR war, zu der im Vergleich zu den vorab publizierten Studien nochmals gerin-
geren Thrombus-Privalenz in dem hier untersuchten Kollektiv beigetragen haben.

Aufgrund der niedrigen Pridvalenz von LAA-Thromben in der Kohorte 1 sind Schlussfolgerungen
zur Sensitivitit der DSCT in der Detektion von LAA-Thromben letztlich nur bedingt aussagekraf-
tig, auch ein Vergleich der verschiedenen CT-Protokolle sowie von getriggerter und ungetriggerter

DSCT hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit ist nur eingeschrankt moglich.

4.9 Klinische Bedeutung und Schlussfolgerung

Die nicht-invasive kardiale Bildgebung mittels DSCT erlaubt bei VHF-Patienten vor Katheterabla-
tion neben einer detaillierten Darstellung der Anatomie von linkem Vorhof und PV auch den Aus-
schluss von LAA-Thromben, die eine absolute Kontraindikation fiir eine anschlieBende Ablation

darstellen, mit hohem NPW und guter Spezifitét.

Angesichts des hohen NPW der DSCT ist es gerechtfertigt, die Ablation bei unauffélliger Darstel-
lung des LAA ohne KM-Aussparung in der CT auch ohne zusitzliche Beurteilung des LAA mittels
TEE durchzufiihren.
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Der Nachweis eines KM-Fiillungsdefektes oder einer Minderkontrastierung des LAA in der CT
sollte andererseits nicht pauschal als Kontraindikation fiir eine Ablation, sondern vielmehr als Indi-
kation fiir eine ergdnzende Beurteilung mittels des aktuellen Goldstandards TEE angesehen wer-
den.

Unter diesen Umstinden ist die DSCT in der Lage, bei einem GroBteil der Patienten vor Katheter-
ablation von VHF die TEE als Standarduntersuchung zum Ausschluss von LAA-Thromben zu

ersetzen.

Aufgrund der trotz Anwendung des High-pitch-Spiralscans nicht zu vernachlissigenden Strahlen-
belastung der CT-Bildgebung sollte der Thrombenausschluss nur dann mittels DSCT anstatt TEE
erfolgen, wenn unabhéngig davon eine CT-Untersuchung, so zur Darstellung der PV-Anatomie vor
VHF-Ablation, indiziert ist.

Besteht primér keine Indikation fiir eine CT-Bildgebung, beispielsweise zum Thrombenausschluss
vor Kardioversion, sollte aus Strahlenschutzgriinden weiterhin der TEE der Vorzug gegeben wer-
den.

Auch bei Patienten, die sich bei1 VHF-Rezidiv zur Re-Ablation vorstellen, sollte zum Ausschluss
eines LAA-Thrombus eine TEE durchgefiihrt werden, da diese Patienten bereits vor der ersten
Ablation eine CT zur Darstellung der PV-Anatomie bekommen haben und somit keine weitere CT

indiziert ist.

Aus Kliniksicht birgt das Konzept, die DSCT als alleinige Bildgebungsmodalitét zur Detektion von
LAA-Thromben vor VHF-Ablation einzusetzen und eine zusétzliche TEE nur bei Patienten durch-
zufiihren, bei denen der Thrombenausschluss mittels CT nicht sicher mdglich war, Potential fiir
betrichtliche Personal-, Zeit- und Kosteneinsparungen.

Aus Patientensicht bedeutet es fiir bis zu 96% der Patienten, die sich aufgrund von symptomati-
schem, therapierefraktdren VHF einer Katheterablation unterziehen, den Verzicht auf eine invasive,
hiufig als unangenehm empfundene und schlecht tolerierte Untersuchung, die nicht ohne Risiken

ist.
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5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der hier vorliegenden Arbeit standen:

(1) Die Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit der DSCT in der Detektion von LAA-
Thromben vor VHF-Ablation in einem groBen Patientenkollektiv verglichen mit dem Goldstandard
TEE. Dabei sollte auch ein moglicher Einfluss der EKG-Triggerung und des CT-Protokolls, darun-
ter des High-pitch-Spiralscans, auf die Beurteilbarkeit des LAA erfasst werden.

(2) Die Evaluation der Strahlenbelastung, mit der die kardiale CT-Bildgebung vor Ablation ver-

bunden ist.

(3) Die Durchfiihrung einer gepoolten Analyse der publizierten Daten aller Studien, die bisher die
diagnostische Genauigkeit der CT im Ausschluss von LAA-Thromben verglichen mit der TEE

evaluierten.

(4) Die prospektive Untersuchung eines neuen Bildgebungskonzeptes zum Ausschluss von LAA-
Thromben vor VHF-Ablation alleine mittels DSCT unter Anwendung eines optimierten KM-
Protokolls.

Die vorliegende Studie ist die bislang Grofte, welche die Zuverléssigkeit der DSCT im Ausschluss
von LAA-Thromben vor VHF-Ablation verglichen mit der TEE untersuchte und zugleich die Erste,
die dabei den High-pitch-Modus anwendete und Daten zur Strahlenbelastung der CT-Bildgebung

vor Ablation erfasste.
Die Hauptergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

(1) Die DSCT erlaubt den Ausschluss von LAA-Thromben vor VHF-Ablation mit hohem NPW
und hoher Sensitivitét von jeweils 100% bei guter Spezifitit von 89,2% und eingeschrinktem PPW
von 4,3% verglichen mit dem Goldstandard TEE.

Ein signifikanter Einfluss der EKG-Triggerung oder des gewéhlten CT-Protokolls auf die diagnos-

tische Genauigkeit der DSCT war nicht zu erkennen.

(2) Der High-pitch-Spiralscan der Zweitgeneration-DSCT reduziert die effektive Energiedosis
und die Menge an benétigtem KM.
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5 Zusammenfassung

(3) In der gepoolten Analyse errechneten sich fiir die CT ein NPW von 99,5%, eine Sensitivitit
von 79,4%, eine Spezifitit von 90,7% und ein PPW von 16% in der Detektion von LAA-Thromben
vor VHF-Ablation verglichen mit der TEE.

Insgesamt sieben Thromben wurden in der CT iibersehen. All diese sieben falsch-negativen CT-
Befunde entstammen dabei dem von Tang et al. mit 64-Zeilen MDCT untersuchten Kollektiv, in

der DSCT hingegen wurde kein Thrombus iibersehen.

(4) Durch das neue Bildgebungskonzept zum Ausschluss von LAA-Thromben primér alleine mit-
tels DSCT unter Anwendung eines optimierten KM-Protokolls kénnen bis zu 96% der TEE-

Untersuchungen vor VHF-Ablation eingespart werden.
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