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1. Abklrzungsverzeichnis

ACE
ACVB
AT
AV-Knoten
BMI
CFAE
CT
DHZz
DA
EHRA
EKG
EPU
ESC
HR
INR
KHK
Kl
LA
Mv
NASPE
NO
Pv
PV
PVI
RAAS
TIA
TE
TEE
Tv
VHF

Angiotensin Converting Enzyme
Aorto-Coronarer-Venen-Bypass
Angiotensin
Atrioventrikularknoten
Body Mass Index
Complex Fractionated Atrial Electrograms
Computertomographie
Deutsches Herzzentrum
Druckaufzeichnungen
European Heart Rhythm Association
Elektrokardiogramm
Elektrophysiologische Untersuchung
European Society of Cardiology
Hazard Ratio
International Normalized Ratio
Koronare Herzkrankheit
Konfidenzintervall
Left Atrium
Mixed value
North American Society of Pacing and Electrophysiology
Stickstoffmonoxid
Pressure value
Pulmonalvenen
Pulmonalvenenisolation
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Transitorische Ischdmische Attacke
Thrombembolisches Ereignis
Transesophageal Echocardiography
Time value
Vorhofflimmern
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2. Einleitung

2.1 Definition

Vorhofflimmern (VHF) ist eine kardiale Rhythmusstérung, die geméald den Leitlinien der
Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) durch irregulare RR-Abstande, dem Fehlen
von p-Wellen und einer variablen atrialen Zyklusldnge von meist < 200ms (>300bpm) im
EKG definiert ist [26].

2.2 Epidemiologie und Bedeutung

Mit einer Prévalenz von circa 1-2% ist Vorhofflimmern die haufigste Herzrhythmusstérung
des Menschen [47, 149]. Manner haben im Vergleich zu Frauen ein leicht erhdhtes Risiko
daran zu erkranken [52, 58, 95, 141, 149]. Das Auftreten ist stark altersabhangig [58, 86, 95,
141, 149]; in der Gruppe der unter 55-jahrigen betrégt die Pravalenz ca. 0,1%, bei den Uber
80-jahrigen ungefahr 9% [47].

Im Jahr 2003 haben Fridberg et al. [44] darauf hingewiesen, dass wéhrend der letzten 10-20
Jahre die Anzahl der Patienten, die wegen Vorhofflimmerns ins Krankenhaus aufgenommen
wurden, um 60% zugenommen hat; ob diese Beobachtung jedoch auf eine steigende Inzidenz
oder andere Faktoren (wie z.B. bessere Diagnostik) zuriickzufuhren ist, konnte bislang nicht

endgultig geklart werden.

Verfasser einer nationalen Studie in Amerika [47] prognostizieren, dass sich flr den Zeitraum
des Jahres 1995 bis zum Jahr 2050 die Anzahl der Patienten mit Vorhofflimmern (von etwa 2
Millionen auf tiber 5 Millionen Menschen —s. Abb.1) mehr als verdoppeln wird. Andere

rechnen sogar mit einer noch starkeren Zunahme [108].
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Das Auftreten von Vorhofflimmern ist sehr haufig mit anderen Erkrankungen wie
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes und Ubergewicht verkniipft [52, 78, 86,
122].

In einigen Studien [34, 141, 165] konnte gezeigt werden, dass die steigende Menge an
Patienten mit dieser Rhythmusstérung wichtige gesundheitsrelevante Probleme aufwirft.
Héufig treten ndmlich im Rahmen dieser Erkrankung Komplikationen wie z.B.
Thrombembolien auf. So gehen bis zu 25% der Schlaganfélle auf VVorhofflimmern als
Ursache zuriick [48, 75]. Eine bis maximal 20% geringere kardiale Auswurfleistung [76] als
Folge der Rhythmusstérung ist moglich. Dazu zeigt die enge Assoziation mit ventrikul&ren
Arrhythmien, einer stark eingeschrankten Lebensqualitdt, und sogar dem Eintreten eines
frihzeitigen Todes, auf, was fiir eine Bedeutung dieses Krankheitsbild innehat und wie
wichtig daher ein besseres Verstandnis ist [13, 40, 83, 156].



2.3 Klassifikation und Nomenklatur

Die Differenzierung und Einteilung von Vorhofflimmern in unterschiedliche

Erscheinungsformen ist flr die Art der Therapie von essentieller Bedeutung.

Im Jahr 2003 konnten sich die ESC und die NASPE (North American Society of Pacing and
Electrophysiology) unter Beriicksichtigung der Arbeiten von Levy et al. [93] auf eine
gemeinsame Klassifikation, die bis heute auch als Fundament fiir andere Einteilungen [23]

gilt, verstandigen.

Hierbei werden in den Richtlinien der ESC [26] 5 Formen des VVorhofflimmerns, die nicht

zwingend an eine genaue Reihenfolge gebunden sind, unterschieden:

Terminologie Klinische Merkmale

Initial festgestellte Episode Unabhangig von Dauer der Arrhythmie und klinischen
Symptomen
Paroxysmal Gewohnlich innerhalb von 48 Stunden bis maximal 7 Tagen
selbst terminierend
Persistierend Langer als 7 Tage anhaltend oder durch Kardioversion
terminierbar
Lang anhaltend _ .
o Mindestens 1 Jahr andauernd, daraufhin Rhythmuskontrolle
persistierend
Anwesenheit der Rhythmusstérung vom Patienten und Arzt
Permanent : .
,akzeptiert*; Beschrankung auf Frequenzkontrolle, keine

weitere Rhythmuskontrolle

Tab.1: Klassifikation von Vorhofflimmern; [26]

Als ,,stumm* (asymptomatisch) wird Vorhofflimmern bezeichnet, wenn es nur im Rahmen
einer Komplikation oder eines EKG-Befundes - also ohne vom Patienten selbst
wahrgenommen zu werden - aufféllt. Diese Art der Rhythmusstérung kann sich in jeder der

oben genannten Formen manifestieren [26].
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2.4 Risikofaktoren, Ursachen und Begleiterkrankungen

Entscheidend fur diese Forschungsarbeit ist die Frage, ob aufgrund eines erhéhten
linksatrialen Drucks die Rezidivwahrscheinlichkeit nach Katheterablation bei paroxysmalem
Vorhofflimmern ansteigt. Hinsichtlich der Anfalligkeit des Atriums fiir diese
Rhythmusstérung legten Ravelli et al. in ihrem Tierexperiment dar, dass eine Uberdehnung
der Vorhofe durch Druckbelastung zu einem deutlich erhéhten, jedoch vollstandig reversiblen
Auftreten von Vorhofflimmern fiihrt [134]. Yoshida et al. [175] lieferten erste Daten uber die
Auswirkungen der durch Druck verursachten Vorhofdehnung am Menschen. Dabei stellten
sie in ihrem Kollektiv fest, dass ein erhohter linksatrialer Druck mit einer hoheren
Anfilligkeit fiir dehnungsinduziertes ,,remodelling* einhergeht und zu einer grélieren
Stabilitat der Rhythmusstorung fihrt.

Die Rolle des linken Vorhofs hinsichtlich der Rezidivwahrscheinlichkeit nach
Katheterablation stand bei Machin-O et al. [98] im Mittelpunkt der Untersuchungen. Hier
wurde gezeigt, dass die Steifigkeit des linken Atriums, die haufig mit einer diastolischen
Dysfunktion des Ventrikels assoziiert ist, als Pradiktor fiir das Wiederauftreten von

Vorhofflimmern nach Pulmonalvenenisolation (PVI) geeignet ist.

Ganz allgemein gibt es eine Vielzahl von Ursachen fiir das Auftreten von Vorhofflimmern;
der wahrscheinlich groBte Risikofaktor ist das Alter(n) (s. 2.2) [42, 95]. Fir Ménner und
Frauen, die 40 Jahre oder dlter sind, besteht ein Risiko von circa 25% in ihrem Leben

Vorhofflimmern zu entwickeln [95].

In einer Studie von Né&bauer et al. [118] betrug der Anteil der Patienten mit ,,lone atrial
fibrillation” (d. h. ohne erkennbare kardiovaskulare Neben-/Grunderkrankung) 12,4%. Als
,idiopathisch* (d.h. ohne erkennbare Ursache) wurde die Rhythmusstérung bei 10-17%
beschrieben. Diese beiden Formen traten Ofter bei paroxysmalem als bei permanentem
Vorhofflimmern auf. Die am haufigsten zu beobachtende Begleiterkrankung in dem Kollektiv
von Nébauer et al. war mit 69% die arterielle Hypertonie. Darauf folgten Erkrankungen der
Herzklappen - etwa 29% der Patienten wiesen eine Insuffizienz der Mitralklappe auf - und der
Herzkranzgefile, sowie die Herzinsuffizienz. Diabetes mellitus und Ubergewicht gingen in

der Studie ebenso mit einem geh&uften Auftreten von Vorhofflimmern einher.
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Zusétzlich kdnnen Erkrankungen wie Kardiomyopathien [101], ein vorausgegangener
Myokardinfarkt [33] oder ein atrialer Septumdefekt [116, 137] mit der Rhythmusstérung in
Verbindung gebracht werden.

Ein besonderer Begriff in diesem Zusammenhang ist das ,,holiday heart syndrom*. Hierbei
handelt es sich um meist an Wochenenden/Feiertagen stattfindenden tiberméRigen
Alkoholkonsum, der zur Entstehung von Vorhofflimmern fuhrt. Haufig kommt es dabei
jedoch nach circa 24 Stunden zur spontanen Konversion in Sinusrhythmus [103].

Die oben genannten, sowie viele weitere Erkrankungen (wie z.B. die Hyperthyreose) kdnnen
teilweise sowohl als Begleit-, aber auch als Grunderkrankung und somit mégliche(r)

Ursache/Risikofaktor flr die Entstehung von VVorhofflimmern angesehen werden [12, 122].

2.5 Symptome

In der Studie von N&bauer et al. [118] wurden zusétzlich die hdufigsten Symptome von
Vorhofflimmern beschrieben.

Bei circa 54% der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern/erster Episode traten
Palpitationen auf. Dyspnoe war bei ungefahr 48% der Personen mit persistierendem und
permanentem Vorhofflimmern das vorherrschende Symptom. Héhere Grade der
Herzinsuffizienz waren eher bei persistierendem/permanentem Vorhofflimmern zu erkennen.
Fatigue/Miidigkeit und Schwindel wurden ebenso von den Patienten als Beschwerden

angegeben.

Im Jahr 2007 entwickelten Kirchhof et al. [83] im Auftrag der Européischen Herz-Rhythmus-
Gesellschaft (EHRA) ein Bewertungsschema zur Klassifizierung der Symptome von
Vorhofflimmern (Tab. 2):
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EHRA 1 Keine Symptome

EHRA 3 Schwere Symptome; Alltagsaktivitat eingeschrankt

Tab.2: Einteilung der Symptome von Vorhofflimmern; [83]

2.6 Pathophysiologie

Die Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern ist aufgrund ihrer Komplexitat
und Heterogenitét bisher noch nicht endgiiltig geklart und vollstandig verstanden [143].

Derzeit stehen 2 Mechanismen im Vordergrund der Forschung. Die Studien beschreiben als
Kernpunkt fur die Initiierung von Vorhofflimmern einen sog. ,, Trigger*, einen Ausldser bzw.
,ZAnlassere, und flr die Aufrechterhaltung der Arrhythmie ein ,,Substrat®, ein

elektrophysiologisch anfalliges Gewebe [23].

Der Trigger

Bereits 1998 konnten Haissaguerre et al. [56] zeigen, dass VVorhofflimmern zum GroRteil
durch spontane elektrische Entladungen aus bestimmten Urspriingen (Foci) getriggert wird.
Bei den Untersuchungen kam man zu der Erkenntnis, dass der Grof3teil der Foci in den
Pulmonalvenen, insbesondere den oberen (links mehr als rechts), sitzt. Daher werden
Muskelziige, die aus dem Herzen in die Pulmonalvenen ziehen, als Ursprung der elektrischen
Erregungen, welche zum Ausldsen der Rhythmusstorung fiihren kénnen, angenommen.

Es wurde beobachtet, dass sich die Pulmonalvenen von Patienten mit und ohne
Vorhofflimmern hinsichtlich ihrer elektrophysiologischen Eigenschaften deutlich
unterscheiden [68]. Dariiber hinaus spielt die Dilatation eine bedeutende Rolle, da der

Durchmesser der Pulmonalvenen mit arrhythmogenem Potential als signifikant gréRer im
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Vergleich zu den Pulmonalvenen ohne arrhythmogener Veranlagung beschrieben wurde
[173].

Zemlin et al. [177] vermuten, dass es zur plotzlichen Entstehung nicht anhaltender
spiralféormiger Wellen durch einen eigenen Schrittmacher an den Enden der distalen
Herzmuskelzlige kommt. Diese kdnnten fiir die Entstehung der elektrischen Erregungen an

den Foci verantwortlich sein.

Auch andere Studien haben bereits darauf hingewiesen, dass besonderes Leitungsgewebe in
den Muskelztgen, die vom Atrium zu den Pulmonalvenen ziehen, existiert [6, 135]. Darin
konnte u.a. den Purkinje-Zellen &hnliches Gewebe enthalten sein [18]. Fur die Initiierung von
Vorhofflimmern werden noch weitere Einflussfaktoren, wie z.B. die Rolle des autonomen

Nervensystems, diskutiert und untersucht [15, 126].

Die Pulmonalvenen spielen sehr wahrscheinlich nicht nur fiir die Entstehung [67], sondern
auch fir die Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern eine entscheidende Rolle. Verkirzte
Refraktarzeiten und Reizleitungsblockaden in bestimmten Bereichen der Pulmonalvenen,
sowie die besonderen Eigenschaften der Muskelziige, sind vermutlich auch fiir kreisende

Erregungen und das Andauern von Vorhofflimmern verantwortlich [30, 87, 88].

Das Substrat

Im Gegensatz zu Haissaguerre et al. [56] gingen Moe et al. [111] circa 40 Jahre friiher davon
aus, dass Vorhofflimmern eine sich selbst erhaltende Arrhythmie ist, die unabhéngig von
fokalen Entladungsherden existiert. So entstand die ,,multiple wavelet — Theorie [112, 113],
deren Behauptung darin liegt, dass multiple, kreisende und simultan auftretende
Erregungswellen in beiden VVorhofen fir die Entstehung und Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern verantwortlich sind. Entscheidend hierbei ist, dass fur die Anzahl der
Erregungswellen eine verlangsamte atriale Leitungsgeschwindigkeit, verkiirzte
Refraktérzeiten und die gesteigerte Masse [168] der Vorhofe im Vordergrund stehen. Durch
unkoordinierte Erregung, Verzogerung und schneller wieder erregbares Gewebe kommt es
zum Aufeinandertreffen von Erregungsfronten, die sich gegenseitig ausldoschen, verstarken
und miteinander kollidieren. Dies fuhrt zum kompletten elektrophysiologischen ,,Chaos®; dem
Vorhofflimmern [7].
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Ob als Ursache dieser Mechanismen ein sogenannter ,,mother rotor oder multiple ko-
existierende Erregungsherde im Vorhof ausschlaggebend ist/sind, bleibt weiterhin Mittelpunkt

verschiedener Untersuchungen [70, 71].

In den 1990er Jahren machten Wijffels et al. [170] die Beobachtung, dass VVorhofflimmern
durch Vorhofflimmern bedingt wird (,,atrial fibrillation begets atrial fibrillation*). Durch
Verkirzung atrialer Refraktérzeiten und einer hoheren Suszeptibialitat gegenliber dem
Stimulus kommt es zu einem Anstieg der Dauer der Episoden von Vorhofflimmern und zu
einer groReren Stabilitat der Rhythmusstérung. Jedoch konnte auch gezeigt werden, dass bei
einigen Versuchstieren das VVorhofflimmern innerhalb weniger Wochen in Sinusrhythmus

konvertierte und sich die elektrophysiologischen Umbauprozesse wieder zurtickbildeten.

Morillo et al. [114] konnten dartber hinaus beobachten, dass eine Dilatation des Vorhofs mit
einer starkeren Anfélligkeit des Herzens in Bezug auf die Entstehung von Vorhofflimmern

assoziiert ist.

Wahrend des Vorhofflimmerns kommt es im Atrium zu einer Menge von (Umbau-)
Prozessen, die Allesie et al. [6] zu der Schlussfolgerung brachten, dass sich der Vorhof
sowohl hinsichtlich struktureller, kontraktiler und elektrischer Eigenschaften verandert; diese

Vorgéange bezeichneten sie als ,,remodelling®.

Ein wichtiger Aspekt bei diesen VVorgangen ist, dass sich mechanische Belastung und
elektrische Eigenschaften des Herzens wechselseitig beeinflussen und so in dauerndem
Kontakt zueinander stehen. Diese Verbindung wurde bereits vor langer Zeit beobachtet und
als ,,mechano-elektrisches Feedback* bezeichnet [120, 121] .

Beim elektrischen ,,remodelling* kommt es durch Tachykardie-induzierte Umbauprozesse zu
einer Verkirzung der Wellenlange atrialer Impulse [135]. Zusatzliche kleine
Leitungsblockaden im Vorhof fuhren zur Entstehung von kreisenden Erregungen, die eine
grolere Stabilitat der Arrhythmie bedingen [6]. AuRerdem kommt es auf zellulérer Ebene zu
einer verminderten Expression von I-Typ Kalziumkanélen, die eine verdnderte Morphologie

und Dauer der Aktionspotentiale mit sich bringen [18, 176].

Ein starker Anstieg des intraatrialen Drucks, der mit einer Dehnung des Vorhofs verbunden
ist, flhrt ebenso zu Auswirkungen auf die elektrophysiologischen Eigenschaften des VVorhofs
[22]. Von welcher Bedeutung dieses Thema ist, stellen Ravelli et Alessie [134] in ihrer Studie

dar, in der sie aufzeigen, dass ein Anstieg der intraatrialen Druckwerte ausschlaggebend fiir
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eine verkirzte Dauer der atrialen Refraktarzeit und der monophasischen Aktionspotentiale ist.
Dariiber hinaus kann dadurch die Anfélligkeit fir die Entstehung von Vorhofflimmern

gesteigert werden.

Strukturelles ,,remodelling* bei Vorhofflimmern konnte bereits in zahlreichen Tierversuchen
nachgewiesen werden. Myolyse [114], veranderte Connexin-Expression [39, 159],
Anderungen im Aussehen der Mitochondrien [8, 114], Dedifferenzierung von
Kardiomyozyten [8, 38], Ausbildung interstitieller Fibrose [94] und viele weitere VVorgénge
[6] wurden als Folge der Rhythmusstérung evaluiert. Umgekehrt kann eine veranderte
Expression von lonenkanélen, ausgeldst z.B. durch Dehnung des Vorhofs, eine wichtige Rolle
in der Entstehung von Vorhofflimmern einnehmen [53, 140]. Besonders bei Patienten mit
langer anhaltendem Vorhofflimmern konnte eine verstarkte interstitielle

Bindegewebsvermehrung nachgewiesen werden [154].

Schon vor circa 40 Jahren fiel die enge Assoziation zwischen vergroertem Vorhof und
Vorhofflimmern auf [35, 132]. Bis heute konnte jedoch nicht endguiltig geklart werden, wie
die atriale GroRe und das Auftreten von Vorhofflimmern miteinander in Verbindung stehen.
Die Frage, ob eine Dilatation des VVorhofs Vorhofflimmern bedingt, oder ob die Dehnung
Folge der Rhythmusstérung und des ,,remodelling* ist, wird als ,,the chicken or the egg* -
Hypothese bezeichnet [153].

Logan et al. [96] beobachteten, dass es nach Kardioversion von VVorhofflimmern zu einer
Einschrankung der atrialen Kontraktion kommt. Diese kontraktile Dysfunktion war abhéngig
von der Dauer des Vorhofflimmerns [99] und Folge des kontraktilen ,,remodelling®. Die
Funktionseinschrankung des VVorhofs scheint eng mit einer veranderten Expression von
Kalziumkanélen in den Kardiomyozyten verbunden zu sein [151] und wird auch als ,,atrial

stunning® bezeichnet [81].

Diese veranderte Expression von lonenkanélen ist damit sowohl bei elektrischem , als auch
kontraktilem ,,remodelling* nachweisbar und zeigt, wie diese Prozesse ,,Hand in Hand*
miteinander gehen [142] (Abb.2) .

In Studien von Boyden et al. [19, 20] konnte eine Verbindung zwischen Veranderung der
atrialen Struktur und elektrischen Leitungseigenschaften beobachtet werden. Bei vermehrtem
Einbau von Bindegewebe in einem erweiterten VVorhof kam es zu einer starkeren Anfélligkeit

fur die Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern. Diese héhere Suszeptibialitat
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wurde auf das vermehrte fibrose Gewebe und ein haufigeres Auftreten intraatrialer
Leitungsblocke zurlickgefiihrt. So kam man zu der Erkenntnis, dass die Verklrzung der

Refraktarzeit, sowie die Leitungsverzdgerung im Vorhof, Einfluss auf die kreisenden
Erregungen im Vorhof nehmen [6, 94].
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Abb.2:Feedback-Mechanismen der ,,remodelling*-Prozesse von VHF; [6]
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2.7 Therapieoptionen

Vor Beginn einer Therapie steht die Dokumentation der Rhythmusstérung und die Evaluation
anderer kardiovaskularer Erkrankungen im Vordergrund [26]. Da Vorhofflimmern nicht
immer vom Patienten wahrgenommen wird [83] (s.2.3), ist die Aufzeichnung anhand eines

EKGs von entscheidender Bedeutung.

Aufgrund der Komplexitat der Rhythmusstérung muss die Behandlung in verschiedene
Bereiche gegliedert werden [9, 26]; die Linderung der Symptome, die Vorbeugung von
Komplikationen (wie z.B. thrombembolische Ereignisse) und die Behandlung

kardiovaskularer (Neben-) Erkrankungen.

2.7.1 Antikoagulation mittels CHADS,/CHA,DS,VASc-Score

Vorhofflimmern ist an sich keine ,,maligne* Erkrankung, da der AV-Knoten den Ventrikel
vor Rhythmusstorungen schitzt und somit die Arrhythmie auf das Atrium beschrankt bleibt
[26]. Die bedeutendste Gefahr bei funktionierendem AV-Knoten und Absenz einer
akzessorischen Leitungsbahn geht daher von den Komplikationen, insbesondere der
maoglichen Entstehung eines Embolus, aus [2, 40].

Durch Veranderungen in der Blutzusammensetzung, der GefaRwand und dem Blutfluss (sog.
,Virchow-Trias®) kommt es zu einer gesteigerten Bildung von Thromben [167]. Neben der
Stase des Blutes als Hauptursache vermuten Cai et al. [21] in ihrer Studie, dass
Vorhofflimmern durch den Verlust geregelter atrialer Kontraktion zusatzlich mit einer
Senkung der endokardialen NO Freisetzung einhergeht. Das geringere Angebot des
Vasodilatators und antithrombotischen Faktors NO kdnnte zusatzlich eine Rolle fiir die
Entstehung thromboembolischer Ereignisse spielen. Als Préadilektionsstelle fir die Bildung
kardialer Emboli gilt das linke Herzohr; mehr als 90% der Thromben bei nicht valvuldrem

Vorhofflimmern entstehen hier [167].

In einem Review zeigten Hughes et al. [62] auf, dass besonders ein vorangegangener
apoplektischer Insult (beziehungsweise eine TIA), fortgeschrittenes Alter, arterielle
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Hypertonie und strukturelle Herzerkrankungen mit Herzinsuffizienz fur das Auftreten eines

Schlaganfalls eine bedeutende Rolle spielen.

So entstand im Jahr 2001 aus 2 zusammengefihrten Bewertungssystemen der CHADS,-Score
(c = congestive heart failure, h = hypertension, a = age (> 75 Jahre), d = diabetes, s = stroke),
bei dem fiir das Vorhandensein jedes Gegenstands Punkte vergeben werden. Das Risiko fur

die Ausbildung eines kardialen Embolus kann so stratifiziert werden [46].

Bei Patienten mit mehr als 2 Punkten wird eine dauerhafte orale Antikoagulation mittels INR
von 2.0 - 3.0 empfohlen. Mit Hilfe dieser Therapie konnte sowohl die Haufigkeit
thrombembolischer Ereignisse, als auch die Rate der dadurch zustande kommenden
Todesfélle deutlich gesenkt werden [34, 64].

Basierend auf diesem Score wurde versucht das Risiko fur einen ,,Schlaganfall* bei Patienten

mit einem CHADS; Wert von 0-1 noch genauer zu bestimmen [26].

Daraufhin entwickelte man fur nicht valvulares VVorhofflimmern den CHA,DS, -\VVASc —
Score (c = congestive heart failure, h = hypertension, a =age (> 75 Jahre), d = diabetes, s =

stroke, v = vascular disease, a = age (65-74), sc = sex category) [150].

CHA DS -VASc Patients (n=7319) Adjpusted stroke
—- rate (%year)®
0 | ox
| 4N 3%
2 1230 LIX%
3 | 730 1l%
4 1718 4.0%
5 1159 LT
6 675 9.8%
7 2 9.6%
8 82 LTX
9 |4 15.2%

Tab.3: Risikoeinschitzung fiir das Auftreten eines ,,Schlaganfalls“ in Abhédngigkeit vom CHA,DS,-VASc-Score;
[26]
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2.7.2 Rhythmus- versus Frequenzkontrolle

Es gibt unterschiedliche Ansétze zur Therapie von Vorhofflimmern und dessen Symptome.
Auf der einen Seite steht die Kontrolle der Frequenz mit dem Ziel einer regelrechten kardialen
Ejektionsleistung. Auf der anderen Seite hat die Uberwachung des Rhythmus mit dem
Schwerpunkt auf der dauerhaften Riickfiihrung des Herzens in Sinusrhythmus oberste
Prioritat [23].

Bei der Gegenuberstellung der beiden medikamenttsen Therapieoptionen konnte in mehreren
Studien [125, 152, 172] gezeigt werden, dass die Frequenzkontrolle hinsichtlich des
Uberlebens der Patienten nicht unterlegen ist, da die Rhythmuskontrolle aufgrund der vielen

Nebenwirkungen eher eine héhere Mortalitats- und Hospitalisierungsrate aufweist.

Daher sollten je nach klinischem Bild des Patienten und Notwendigkeit einer Therapie beide

Optionen in Betracht gezogen werden [26].

In speziellen Fallen kdnnen die Ablation des AV-Knotens und das Einsetzen eines
(biventrikul&ren) Schrittmachers weitere Optionen fir die Frequenzkontrolle sein [26].

2.7.3 Rhythmuskontrolle

Im Folgenden werden verschiedene Mdglichkeiten der Rhythmuskontrolle naher betrachtet:

2.7.3.1 Kardioversion

Als Voraussetzung fir die Anwendung einer Kardioversion bei Vorhofflimmern, welches
langer als 48 Stunden andauert, wird ein TEE-gesteuerter Ausschluss von Thromben im
linken Vorhof und eine klare Strategie zur Antikoagulation empfohlen. Wenn dies
gewadhrleistet ist, bzw. bei VVorhofflimmern < 48 Stunden, kénnen sowohl die elektrische, als
auch die medikamenttdse Kardioversion zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus angewandt
werden [26, 65, 85].
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2.7.3.2 ..Pill in the pocket“-Methode

Alboni et al. [3] entwickelten fur Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern die ,,pill in the
pocket™ - Methode. Davon ausgehend, dass die Rhythmusstérung mit einer oralen Dosis von
Flecainid oder Propafenon beendet werden kann, sollen Patienten bei erstem Auftreten von
Symptomen zur ,,Pille in der Tasche* greifen. Bei einer signifikanten Reduktion der
Hospitalisierungsrate stellt diese Therapiestrategie fiir ein selektioniertes Patientengut eine
gute Behandlungsalternative dar [3, 4]. Weiterhin muss die ,,pill in the pocket““-Methode

jedoch hinsichtlich des Nebenwirkungsspektrums evaluiert werden [4, 128].

Sowohl die Kardioversion, als auch die ,,pill in the pocket“-Methode sind beides rein
symptomatische Therapieansétze, welche keinen Einfluss auf die Entstehung des

Vorhofflimmerns nehmen.

2.7.3.3 ..Maze*“-Operation

Zur Behandlung von Vorhofflimmern gibt es auch chirurgische Ansatze. Cox et al. [32]
entwickelten vor tiber 20 Jahren die sogenannte ,,Maze*“-Operation. Aufbauend auf der
,multiple wavelet” - Hypothese von Moe et al. [112] wird dabei versucht im VVorhof einen
elektrophysiologischen ,,Irrgarten* zu konstruieren. Damit soll verhindert werden, dass sich
die kreisenden Erregungen aus dem Vorhof weiter ausbreiten kénnen.

Lonnerholm et al. [97] evaluierten in einer Studie dieses Therapieschema. Dabei konnte
gezeigt werden, dass es bei einer GroRzahl der Patienten bei deutlicher Steigerung der
Lebensqualitit zu einer dauerhaften Wiederherstellung des Sinusrhythmus - ohne
Notwendigkeit zusatzlicher antiarrhythmischer Medikation - gekommen ist.

Trotz Verbesserung und Fortentwicklung der ,,Maze“-Operation sind die periprozeduralen
Komplikationen, sowie das mdgliche Wiederauftreten der Rhythmusstorung, nicht zu
vernachlassigende Risiken [10].
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2.7.3.4 Ablation

Aufbauend auf den Erfolgen der ,,Maze“-Operation flihrten Haissaguerre et al. [55] eine
Radiofrequenz-Katheterablation durch. Ziel hierbei war es den VVorhof in verschiedene
Kompartimente zu teilen und die kreisenden Erregungen einzuddmmen. Da diese Prozedur
jedoch zu eher erniichternden Ergebnissen fuhrte, wurde nach einer alternativen
Therapiestrategie gesucht. Hierauf entwickelten Jais et al. [66] ein neues Verfahren, bei

welchem mittels Ablation die fokalen Herde in den Pulmonalvenen isoliert werden konnten.

Heute ist die am hdufigsten durchgefiihrte Methode der Katheterablation die antrale,
circumferentielle Pulmonalvenenisolation (PVI1). Hierbei werden mit Hilfe von

Ablationslasionen im Antrum die Pulmonalvenen vollstandig elektrisch isoliert [27].

Zusétzlich gibt es zur Behandlung von Vorhofflimmern auch andere Arten/Techniken der
Ablation (CFAE-Substratmodifikation, Ablation mit unterschiedlichen Energiequellen,
u.v.m.) [25, 92].

Cappato et al. [27] evaluierten in einer europaweiten Studie mit iber 16000 Probanden den
Erfolg der Katheterablation. Rund 80% der Patienten konnten mit einer durchschnittlichen
Therapieanwendung von 1,3 Prozeduren erfolgreich behandelt werden. Hier war die

Erfolgsrate fir Personen mit paroxysmalem Vorhofflimmern am hochsten.

In einer Studie von Calkins et al. [24] wurde die Radiofrequenzablation mit der nicht
invasiven, antiarrhythmischen Therapie verglichen. Dabei konnte nachgewiesen werden, dass
die Ablation mit weniger Komplikationen und einer hoheren Erfolgsrate einhergeht.

Zu diesem Thema verfassten Piccini et al [130] eine Metaanalyse; hierbei konnte ebenso
gezeigt werden, dass die Katheterablation der medikamentdsen Therapie hinsichtlich der

Rezidivfreiheit deutlich tUberlegen ist.

Auch in der multizentrischen ,,A4“-Studie von Jais et al [69] konnte man beobachten, dass bei
Vorhofflimmern die Katheterablation im Vergleich zur antiarrhythmischen Medikation viele

Vorteile (z.B. weniger Nebenwirkungen) mit sich bringt.



22

2.8 Fragestellung

Im Mittelpunkt dieser Forschungsarbeit soll der linksatriale Druck mit seinen Auswirkungen

auf das Rezidivverhalten bei paroxysmalem Vorhofflimmern nach Katheterablation stehen.

Wenn allein ein erhéhter Druck im linken Vorhof fir die Dilatation des Atriums, die
,.,remodelling“-Prozesse und die Stabilitat der Rhythmusstérung bei paroxysmalem
Vorhofflimmern verantwortlich ist, dann muss mit Hilfe der praprozeduralen Druckmessung

eine Aussage Uber den abzusehenden Erfolg der Ablation getroffen werden kdnnen (s. Abb.3).

Die entscheidende Frage lautet daher:

Ist der linksatriale Druck ein guter Pradiktor fur ein Rezidiv von paroxysmalem

Vorhofflimmern nach Katheterablation?

Abb.3: Intraatrialer Druck und Rezidivwahrscheinlichkeit
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3. Methodik

3.1 Datenerhebung

Im Rahmen dieser Forschungsarbeit wurden im Zeitraum von Februar 2008 bis September
2010 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern am Deutschen Herzzentrum (DHZ)

Minchen von der stationdren Aufnahme bis zur Nachsorge (,,Follow up®) betreut.

Die Patienten konnten mit Hilfe standardisierter Frage-/Anamnesebtgen bei der Aufnahme,
dem 3- und 6-Monats-,,Follow up®, anhand echokardiographischer Untersuchungen und
mittels eines Protokolls der Katheterablation hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufs evaluiert

werden.

Die elektrophysiologische Untersuchung (EPU) mit Ablation erfolgte nach der

Vorgehensweise von Deisenhofer et al. [36], welche nachfolgend kurz beschrieben wird:

Als Voraussetzung fir die Durchflihrung der Intervention wird zur Verringerung der
Emboliegefanr am DHZ von den Patienten der Nachweis einer Antikoagulation tber 4
Wochen (INR-Wert von 2.0 - 3.0) gefordert [63] (s. 2.7.1).

Vor Beginn der eigentlichen Prozedur wird mit Hilfe des 3D-Mapping-Systems (Navx® bzw.
Carto-System®) ein elektroanatomisches Bild von VVorhof und Pulmonalvenen erstellt.

Nach Punktion der Leistengefalie kdnnen tiber das vendse System verschiedene Katheter
eingeflhrt und im rechten VVorhof platziert werden. Um von dort in das linke Atrium zu
gelangen, ist eine transseptale Punktion tiber die ,,fossa ovalis“ erforderlich. Genau vor
diesem Schritt — also immer zu einem festen Zeitpunkt - wird der systolische und diastolische
Blutdruck gemessen. AuRerdem wird direkt am Herzen ein EKG abgeleitet, sowie mittels
transseptaler Nadel nach Punktion des linken Vorhofs der linksatriale Druck gemessen (C.R.

Bard-System).

Das eigentliche Ziel des Eingriffs ist es die Foci in den Pulmonalvenen auszuschalten. Dabei
werden zuerst mittels Lasso-Katheter tiber Messung elektrischer Signale die entsprechenden

Stellen detektiert. Hierauf werden am Antrum durch Energieabgaben (Wechselstrom von 300-
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500 kHz) die Pulmonalvenen elektrisch isoliert, um die Uberleitung der arrhythmogenen
Extrasystolen aus der Tiefe der Pulmonalvenen zu blockieren. Dieser VVorgang entspricht der

Pulmonalvenenisolation (PV1).

Nach der Ablation wird mit einem multipolaren, zirkularen Mappingkatheter (Lasso
(Biosense-Webster) bzw. Orbiter PV (C.R. Bard)) die vollstandige elektrische Isolation
uberpraft.

Folgende Parameter wurden mit Hilfe des Protokolls der EPU/Ablation, durch Befragung,
anhand von Elektrokardiogrammen (EKGs), sowie mittels transésophagealer
Echokardiographie (TEE) erhoben:

Anamnese

e Basiswerte:
» Name, Geburtsdatum, Alter, Geschlecht, Gewicht, GroRe

» Dauer von Erstbeschreibung des VHFs bis zur Ablation, Dauer der einzelnen
VHF-Episoden, Anzahl der VHF-Episoden pro Monat, Dauer des VHFs
gesamt (entspricht der Dauer der einzelnen VHF-Episoden multipliziert mit

deren Anzahl)
e Vorerkrankungen: Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, ...

e Medikamente bei Aufnahme: Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten, ACE-
Hemmer/AT1-Antagonisten, ...

TEE

e Ejektionsfraktion, Diameter des linken VVorhofs (LA-Diameter), Septum- und

Hinterwanddicke des Herzens



EPU mit Ablation

e Datum der Ablation

e Informationen Uber die Katheteruntersuchung: PV1 plus eventuell andere Prozedur
(z.B. CFAE oder Linien-Ablation), Anzahl der Radiofrequenzabgaben, Akut-

Durchleuchtungszeit, Menge an Kontrastmittel, Dauer der Ablation
e Systolischer und diastolischer Blutdruck bei transseptaler Punktion
e EKG in Ableitung 2 nach Einthoven
e Aufzeichnung der linksatrialen Druckkurve

e Komplikationen: Perikardtamponade, TE, Blutung, PV-Stenose, Tod

Nachsorge/,, Follow up **

e Technische Untersuchungen mit anschlielender Besprechung: Ruhe-EKG, sowie

weitere Untersuchungen bei Bedarf (z.B. Langzeit-EKG)
e Gesprach tber Wohlergehen, Rhythmussituation und aktuelle Medikation:

> Aktuelle Medikation: Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten, ACE-Hemmer/AT1-

Antagonisten, ...

» Dokumentierte vs. subjektiv empfundene Rhythmusstérungen

Das ,,Follow-up* nach Ablation bei paroxysmalem Vorhofflimmern erfolgte standardisiert
nach 3 und 6 Monaten, konnte jedoch bei Bedarf auch individuell angepasst werden (z.B.

erstes ,,Follow up“ nach 1 Monat).
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

e Einschlusskriterien:

» paroxysmales VHF
» Erstablation mit PVI am DHZ

» Aufzeichnung der Druckkurve bei Ablation

e Ausschlusskriterien:

» Andere Rhythmusstérung (z.B. Persistierendes oder permanentes VHF)
» Fehlerhafte ,,Nullung bei Druckmessung

» Fehlender Sinusrhythmus bei Messung intraatrialer Druckwerte

> Keine auswertbare Druckkurve

» Fehlende/fehlerhafte Angaben beim (3-Monats-),,Follow up*

3.3 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Februar 2008 bis September 2010 kam es am DHZ zu 400 Ablationen von
paroxysmalem Vorhofflimmern (52 Re-Ablationen). Von 348 Patienten hatten 178 Probanden
eine nicht verwertbare Druckaufzeichnung (DA) (fehlender Sinusrhythmus bei der
intraatrialen Druckmessung, keine auswertbare Druckkurve, fehlerhafte ,,Nullung*), wéahrend
bei 170 Studienteilnehmern eine entsprechende Druckaufzeichnung vorlag. Weitere 32
Patienten mussten aufgrund fehlender/fehlerhafter ,,Follow up“—~Angaben ausgeschlossen

werden.
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N

verwertbare DA*

52 Re-Ablationen
178 nicht
— |

» fehlender Sinusrhythmus
32 Personen mit bei intraatrialer
—| fehlendem/fehlerhaf Druckmesssung (29)
tem , Follow up" * keine auswertbare
Druckkurve (144)

fehlerhafte ,Nullung” (5)

Abb.4: Patientenkollektiv der Studie

Somit konnten 138 Personen mit verwertbarer Druckaufzeichnung in die Studie

eingeschlossen werden (s. Abb.4).
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3.4 Endpunkt

Als Endpunkt wurde das 6-Monats-,,Follow up* nach Ablation gewéhlt. Hier wurde das

Auftreten eines VHF-Rezidivs™* als entscheidendes Ereignis gewertet.

*Ein Rezidiv beschreibt das Wiederauftreten der Rhythmusstorung und wurde definiert als
EKG-dokumentierte Episode von Vorhofflimmern/Vorhofflattern mit einer Dauer von mehr
als 30 Sekunden nach einer ,,blanking“-Zeit — dies entspricht der Stabilisierungsphase des
Vorhofs [73, 74] — von 2 Monaten.

3.5 Definition der Parameter

Der Druck und das Volumen im linken Vorhof sind nicht gleichbleibend, sondern unterliegen,
gekoppelt an die unterschiedlichen Phasen des Herzzyklus, einer gewissen Periodik. An

folgendem Schema soll dies verdeutlicht werden (Abb.5).
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Abb.5: Volumen- und Druckschwankungen gekoppelt an die Periodik des Herzens

Waéhrend der Austreibungsperiode des Ventrikels kommt es durch die Fillung des Vorhofs
zum maximalen Volumen- (Vmax) und Druckanstieg (V). Nach Offnung der Segelklappen
stromt das Blut zundchst passiv aus dem Atrium in den Ventrikel, weshalb der VVorhofdruck

abfallt (y-Abstieg). Die darauf folgende atriale Kontraktion (A) fhrt zur aktiven Austreibung
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des Blutes mit anschlieRender Entspannung des VVorhofs (x-Abstieg). Bei Vmin (niedrigstes
Volumen) angelangt, beginnt wieder die Fillung des Atriums mit dem konsekutiven Druck-
und Volumenanstieg bis zu den Punkten V und Vmax [146-148].

Um den Druck im linken Vorhof besser evaluieren zu kdnnen, mussten zuséatzliche Punkte

definiert werden.

Orientierend an dem oben gezeigten Druckschema (Abb.5) wurde folgendes Model (Abb.6)
fir diese Studie festgelegt:

EKG Intervalle EKG
R . R P

Pafls T/ P =

— | | | PS

e —— | |

- : | : | PT*

o | | P

! | i |

o linker Vorhof :

. i Mitteldruck%lu : Intervalle LA
mm’Hg: | | | pa d1d2
5/"1 . : ac av
ol | adl ae

X dlv a3’

p abc dl d2 d3 v e

Abb. 6: Die intraatriale Druckkurve des linken VVorhofs gekoppelt an das EKG

Die Punkte ,,v* und ,,a*, sowie der,,y*—und ,,x* - Abstieg aus Abbildung 6 entsprechen den

gleichnamigen Werten aus Abbildung 5.
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Dartiber hinaus wurden folgende Punkte fiir die Druckaufzeichnung festgelegt:

» Der Punkt ,,p“ beschreibt den Zeitpunkt zu Beginn der elektrischen Erregung des
Vorhofs (Beginn p-Welle, s.u. EKG)

» Die Punkte ,,b* und ,,c* stellen den sogenannten ,,Klappenriickstof3* der Mitralklappe
bei aktiver Entleerung des VVorhofs dar

» Am Punkt ,,d1* besteht der geringste Druck im linken Vorhof

» Die Punkte ,,d2* und ,,d3* beschreiben den Druckanstieg und die
Fullungsgeschwindigkeit des VVorhofs

» Der Punkt ,,e* wurde als derjenige Wert definiert, bei dem der niedrigste Druck nach

passiver Blutentleerung des Vorhofs besteht

Zusétzlich wurden anhand des EKGs folgende Parameter bestimmt:

» Beginn der p-Welle

» Dauer der p-Welle (Dpw)

Die 0.9. Werte wurden mit Hilfe des Computerprogramms ,,Bard®Lab System™ PRO EP
Review Workstation® an den 138 Druckaufzeichnungen der Patienten bestimmt (s.Abb.7 und
8).
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Abb.7: Auswertung einer Druckkurve; exemplarische Darstellung des Zeitintervalls von Beginn p-Welle bis zum

Druckwert ,,a“
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Abb.8: Auswertung einer Druckkurve; exemplarische Darstellung des Druckwerts ,,a*

Aulerdem wurden mit Hilfe des Blutdrucks, der bei transseptaler Punktion gemessen wurde,

der mittlere arterielle Druck (MAD) und der Pulsdruck berechnet:
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» MAD = (Diastole + Diastole + Systole)/3

» Pulsdruck = systolischer Blutdruck — diastolischer Blutdruck

Somit konnten mit Hilfe der Druck- und EKG-Aufzeichnungen folgende Werte festgelegt

werden:

o Absolutwert fur den Druck dargestellt als ,,Pressure value* (Pv):
Pv(p), Pv(a) , Pv(b), Pv(c), Pv(dl), Pv(d2), Pv(d3), Pv(v) und Pv(e)

(z.B. entspricht der Druckwert ,,a* dem ,,Pressure value“ Pv(a))

o Intervallwert fUr die Zeit dargestellt als ,, Time value* (Tv):

Tv(pa), Tv(ab), Tv(ac), Tv(adl), Tv(dlv), Tv(d1d2), Tv(d1d3), Tv(av), Tv(ae),
Tv(aa"), Tv(Dpw)

(z.B. entspricht der Intervallwert ,,pa“ dem ,, Time value* Tv(pa))

Aus den Absolut- und Intervallwerten wurden rechnerisch bestimmte Relativwerte ermittelt:

o Relativwert dargestellt als ,,Mixed value* (Mv):

Mv(a-d1), Mv(a-d1)/adl, Mv(v-d1)/d1lv, Mv(v-e)/ve, Mv(a-e)/ea

(z.B. entspricht der Relativwert ,,a-d1” dem ,,Mixed value” Mv(a-d1))

Mit den erhobenen Werten wurde versucht Rickschlisse auf die Dehnbarkeit und die
Steifigkeit des VVorhofs, die Steifigkeit des Ventrikels und die Kontraktionskraft des VVorhofs
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zu ziehen. AulRerdem sollte eine Aussage Uber die elektromechanische Kopplung (Dauer von

der elektrischen Erregung bis zur Kontraktion des VVorhofs) getroffen werden kdnnen.

Gegenstand der Untersuchung

Parameter

Dehnbarkeit linker VVorhof

Steifigkeit linker Vorhof

Steifigkeit linker Ventrikel

Kontraktionskraft linker VVorhof

Dauer der elektromechanischen Kopplung

Tab.4: Représentative Parameter

Absolutwert: Pv(dl1)

Relativwert: Mv(a-d1), Mv(a-d1)/ad1

Absolutwert: Pv(dl), Pv(d2), Pv(d3)

Relativwert: Mv(v-d1)/d1v

Absolutwert: Pv(e)

Relativwert: Mv(v-e)/ve

Relativwert: Mv(a-¢e)/ea

Intervallwert: Tv(pa), Tv(Dpw)
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Ziel dieser Studie ist es darzustellen, ob der linksatriale Druck Auswirkungen auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit nach Katheterablation bei paroxysmalem Vorhofflimmern nimmt.

Anhand der oben festgelegten Parameter wurden folgende Hypothesen gepriift:

e Die Dauer der elektromechanischen Kopplung kann Hinweise auf die Struktur des

Atriums geben (Fibrose als Folge des ,,remodelling);

» Je starker der VVorhof fibrosiert ist, desto langer ist die Dauer der p-Welle und

allgemein die Erregungsuberleitung.

e Vorhofdilatation und Fibrose (als Folge des ,,remodelling*) beeinflussen die

Dehnbarkeit und die Steifigkeit des Atriums, sowie die Steifigkeit des Ventrikel;

» Je schlechter sich ein VVorhof dehnen kann, bzw. je steifer er ist, umso hohere

intraatriale Druckwerte entstehen bei der Fillung.

» Je steifer der Ventrikel ist, umso groRer ist der Widerstand gegen den der
Vorhof das Blutvolumen auswerfen muss; es entstehen héhere intraatriale

Druckwerte.

e In Form der Kontraktionskraft des \VVorhofs wurde versucht auf die kontraktile atriale

Funktion zu schlieRen (kontraktile Dysfunktion als Folge des ,,remodelling*).

Mittels Abbildung 9 soll die Beziehung zwischen intraatrialem Druck, ,,remodelling®-
Prozessen im Vorhof und Rezidivwahrscheinlichkeit in Abhangigkeit verschiedener

Einflussfaktoren dargestellt werden.
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Abb.9: Einflussfaktoren des ,,remodelling* mit Auswirkung auf die Rezidivwahrscheinlichkeit
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3.6 Statistische Auswertung

Mit Hilfe des Computerprogramms ,,IBM SPSS Statistics 20* fiir ,,Microsoft Windows 7

wurde die statistische Auswertung vorgenommen.

Anhand der Arbeiten von Hatzinger et Nagel [57] und Baurecht et al. [11] wurden folgende

Erlauterungen ausgearbeitet:

Deskriptive Statistik

Als erster Schritt wurden fir Merkmale mit quantitativer (stetiger) Auspragung Mittelwert
und Standardabweichung, sowie Median mit 25. - 75.- Perzentile angegeben. Fir qualitative

(diskrete) Parameter wurden die relativen Haufigkeiten als Prozentwerte dargestelit.

Als Voraussetzung fur die Anwendung parametrischer Tests mussten daraufhin die
quantitativen Merkmale der beiden Gruppen mit Hilfe eines Histogramms auf

Normalverteilung geprift werden.

Parametrische und nicht-parametrische Tests

Fir stetige, normalverteilte Werte wurde der T-Test flir unabhangige Stichproben benutzt, um
die arithmetischen Mittel zu vergleichen (der Levene-Test auf VVarianzhomogenitat wurde

dabei mitberechnet).

Falls keine Normalverteilung gegeben war, wurden die quantitativen Merkmale mit dem

Mann-Whitney-U-Test, der die mittleren Rangzahlen von Gruppen vergleicht, ausgewertet.

Um die Haufigkeiten (qualitativen Merkmale) zweier Stichproben zu vergleichen wurde der
Chi2-Test nach Pearson angewandt. Dieses Verfahren soll Auskunft tber die GroRe der
Abweichung zwischen erwarteten und beobachteten Haufigkeiten geben. Als VVoraussetzung
fur diesen Test mussen weniger als 20% aller Zellen eine erwartete Haufigkeit kleiner 5
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aufweisen. Falls dies nicht gegeben war, wurde der Exakte Test nach Fisher benutzt, der auch

bei kleineren Fallzahlen anwendbar ist.

Martingal-Residuen

Residuen beschreiben die Differenz zwischen beobachteten und prognostizierten Werten. Mit
Hilfe der Hazard-Funktion konnten die Martingal-Residuen berechnet werden. In Form eines

Streu-Punkt-Diagrammes wurden die Martingal-Residuen gegen die zu untersuchenden Werte
abgebildet.

Uni- und multivariate Cox-Regression

Fur die Berechnung der Rezidivwahrscheinlichkeit wurde auf die Regressionsanalyse nach
Cox zuriickgegriffen. So konnte fir die zu untersuchenden Parameter das Hazard Ratio, sowie
das Konfidenzintervall, angegeben werden. Bei Bedarf wurde dem univariaten

Regressionsmodell eine multivariate Analyse angefugt.

Signifikanzniveau

Fur alle Tests wurde bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 die Nullhypothese abgelehnt.
Es wird davon ausgegangen, dass bei Unterschreitung von diesem Wert der Unterschied

statistisch signifikant und somit wahrscheinlich nicht durch Zufall erkl&rbar ist.
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik mit Test auf Normalverteilung

Alter und Geschlecht

Mit 95 Ménnern (68,8%) und 43 Frauen (31,2%) betrug die Anzahl der Studienteilnehmer
138 Personen. Das Durchschnittsalter lag bei 60,7 + 10,6 Jahren, wobei die Mé&nner mit 58,7
+ 10,7 Jahren im Mittel jiinger waren als die Frauen mit 65,1 + 8,8 Jahren (Abb.10).

60

Alter bei Ablation

o

409

207

Geschlecht 0=M, 1=W

Abb.10: Verteilung von Alter und Geschlecht als ,,Boxplot

Die Kaplan-Meier-Analyse (Abb.11) zeigt, dass in diesem Kollektiv trotz des durchschnittlich

hoheren Alters der Frauen das ménnliche Geschlecht im Nachbeobachtungszeitraum mit einer



40

numerisch hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit assoziiert war (statistisch nicht signifikant, s.
4.4).

Kaplan-Meier-Analyse fiir Alter und Geschlecht
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Abb.11: Kaplan-Meier-Analyse fir Alter und Geschlecht

BMI

Der durchschnittliche BMI konnte mit 26,9 + 3,9 kg/m? berechnet werden (Ménner 26,8 £+ 3,7
kg/mz; Frauen 27,2 + 4,3 kg/m?2).

Dauer des Vorhofflimmerns

\on der ersten subjektiven Wahrnehmung der Rhythmusstérung bis hin zur Ablation von
Vorhofflimmern vergingen im Median 200 Wochen (25. - 75. Perzentile: 52 bis 361

Wochen). Hierbei umfasste die Dauer der einzelnen Episoden 2 bis 20 Stunden (25. - 75.
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Perzentile), der Median lag bei 5 Stunden. Die Anzahl der Episoden im Monat betrug im
Median 5 (25. - 75. Perzentile: 2 bis 10).

Begleiterkrankungen

Mit einer Anzahl von 87 betroffenen Personen (63%) war die arterielle Hypertonie die
h&ufigste der untersuchten Begleiterkrankungen. Bereits 17 Studienteilnehmer (12,3%) hatten
ein thrombembolisches Ereignis (z.B. einen ,,Schlaganfall*) durchlebt. Mit 16 Personen
(11,6%) entsprach die Anzahl der Patienten mit Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt der
EPU/Ablation derer mit einer Form der KHK (1-, 2-, 3- Geféal}erkrankung oder KHK mit
ACVB). Bei 10 der 138 Patienten (7,2%) war ein Diabetes mellitus diagnostiziert worden
(Abb.12).
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Medikation

Mit 135 Personen (97,8%) hatten beinahe alle Studienteilnehmer bei Aufnahme zur
EPU/Ablation ein Cumarin-Préaparat als Medikation. 127 Probanden (92,0%) waren mit einem
Beta-Adrenorezeptor-Antagonist ausgestattet. Etwas weniger als die Halfte des Kollektivs (64
Personen; 46,4 %) wurde mit einem ACE-Hemmer oder einem Angiotensin-Rezeptor-
Antagonisten therapiert. Die Einnahme von Digitalis-Praparaten (5 Personen; 3,6%) und
Kalziumkanal-Blockern (9 Patienten; 6,5%) wurde hingegen weniger haufig beobachtet.

TEE

Echokardiographisch konnte im Mittel eine Ejektionsfraktion von 63,6 + 4,9% ermittelt
werden. Der durchschnittliche LA-Diameter wurde mit 44,2 + 5,4mm bemessen. Bei einer
Hinterwanddicke von 10,7 = 1,9mm konnte im TEE die Dicke des Septums mit 12,2 + 2,3mm

bestimmt werden.

Ablation

Im Durchschnitt betrug die Anzahl der Radiofrequenzabgaben bei der Ablation 46,9 + 24,0.
Bei einer Kontrastmittelgabe von 149,9 + 44,0ml und einer Gesamtdauer der EPU/Ablation
von 169,5 £ 71,4min konnte die Akut-Durchleuchtungszeit mit 33,3 £ 17,3min bestimmt

werden.

Beim GroRteil der Patienten (125 Personen; 90,6%) war die Art der Ablation eine alleinige
PVI. Eine zusatzliche CFAE-Prozedur erhielten 7 Studienteilnehmer (5,1%), eine PVI mit
Linien-Ablation 4 Probanden (2,9%). Einer PVI mit CFAE - und Linien-Ablation unterzogen
sich 2 Personen (1,4%) (Abb.13).



43

Art der Ablation

m PVI
M PVI+CFAE
M PVI+Linien

W PVI+CFAE+Linien

Abb.13: Haufigkeitsverteilung verschiedener Ablationstechniken

Komplikationen

Bei 2 Patienten (1,4%) trat nach EPU/Ablation eine Herzbeuteltamponade auf. Blutung und
thrombembolisches Ereignis war bei jeweils 1 Person (0,7%) zu beobachten. Eine Stenose der
Pulmonalvenen war bei 6 Studienteilnehmern (4,3%) nachzuweisen und stellte somit die
haufigste der erhobenen Komplikationen dar. Wahrend der 6 Monate nach Ablation ist kein

Patient verstorben.

Rezidivstatus

Von 138 Patienten berichteten 83 Personen (60,1%) tber Rhythmusstérungen innerhalb der
ersten 8 Wochen nach Ablation, wobei diese aufgrund der ,,blanking“-Zeit (s. 3.4) nicht als
Rezidiv von Vorhofflimmern gewertet wurden. Nach 3 Monaten konnte bei 49
Studienteilnehmern (35,5%) ein Rezidiv objektiv bestatigt werden. Bei dem 6-Monats-
,,Follow up*“ wurde bei 60 Personen (43,5%) ein Rezidiv nachgewiesen. VVon 10 Patienten
(7,2%) konnten zu diesem Zeitpunkt keine Informationen mehr erhoben werden.
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Kaplan-Meier-Analyse
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Abb.14: Kaplan-Meier-Analyse fiir Rezidivfreiheit

Druckwerte

Die verschiedenen Werte fur Blutdruck und linksatrialen Druck, die bei der EPU/Ablation

ermittelt wurden, sind in der nachfolgenden Tabelle (Tab.5) aufgefiihrt.

Mittelwert ~ Standardabweichung Median 25. - 75. Perzentil

MAD 80,5

72,3-87,3
Pulsdruck 49,1 16,6 46,0 37,8 -58,3

Tv(Dpw) 113,5 21,2 112,0 100,0 —122,5
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2140 54,1 206,5 176,0 - 244,5
Pv(a) 16,6 5,5 16,0 12,8 - 20,0
Pv(b) 15,2 5,4 14,0 11,0 - 18,0
Pv(c) 15,6 5,4 15,0 12,0 - 18,0
Pv(d1) 9,8 5,1 9,0 6,0-12,3
Pv(d2) 11,9 5,1 11,0 8,0 - 15,0
Pv(d3) 15,0 5,9 14,0 11,0 - 18,0
Pv(v) 18,1 6,6 17,0 13,0 - 22,0
Pv(e) 10,4 4.9 10,0 7,0 -13,0

Mv(a-d1) 6,8 3,4 6,0 4,0-9,0
Mv(a-d1)/ad1 0,035 0,022 0,030 0,020 - 0,047
Mv(v-d1)/d1v 0,032 0,018 0,028 0,19 - 0,041

Mv(v-€)/ve 0,044 0,031 0,035 0,023 - 0,060

Mv(a-e)/ea 0,022 0,018 0,019 0,011 - 0,030

Alle Druckwerte in mmHg, Zeitwerte in msec

Tab.5: Deskriptive Auswertung der erhobenen Druckwerte

Um parametrische Tests (z.B. den T-Test bei unabhéngigen Stichproben) verwenden zu

konnen, mussten die beiden Patientengruppen zuvor auf Normalverteilung geprift werden.

Die Ergebnisse sind im Anhang (s. 11.) nachzulesen.



4.2 Parametrische und nicht-parametrische Testverfahren

4.2.1 T-Test

Mit Hilfe des T-Tests bei unabhé&ngigen Stichproben wurde untersucht, ob sich quantitative
Merkmale hinsichtlich des Mittelwerts signifikant unterscheiden. Bei Parametern, bei denen

keine Normalverteilung gegeben war, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Nach 6 Monaten konnten 128 Studienteilnehmer auf folgende Werte gepruft werden:
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Kein Rezidiv Rezidiv
Mittelwert und Mittelwert und
Standardabweichung Standardabweichung

Basiswerte p-Wert
Alter bei Ablation in 62,8 9,3 58,9+£10,8 0,028
Jahren
BMI in kg/m? 26,5+ 3,8 27,1+ 3,7 0,386
Dauer von 278,9 + 317,3 281,0 £295,5 0,621*
Erstdiagnose VHF
bis EPU in Wochen
Dauer der einzelnen 14,1 + 18,6 10,7 +£13,8 0,449*
Episoden von VHF
in Stunden
Anzahl der VHF- 74+84 13,8+ 19,9 0,031*
Episoden pro Monat
Gesamtdauer der 63,9 +£90,9 90,4 +111,6 0,298*
VVHF-Episoden in
Stunden

* Mann-Whitney-U-Test

Tab.6: Basiswerte des Patientenkollektivs
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Bei den Basiswerten war aufféllig, dass sich die beiden Gruppen hinsichtlich des Alters und
der Anzahl der VHF-Episoden signifikant unterschieden; die Patienten ohne Rezidiv waren

alter und hatten eine geringere Anzahl von VHF-Episoden zu verzeichnen.

Ebenso wurden die erhobenen Werte der TEE-Untersuchung und der EPU/Ablation
ausgewertet.

Kein Rezidiv Rezidiv

Diameter des linken 436 +438 450+6,1 0,178

Vorhofs in mm

Dicke der 106 £1,9 10,8+1,8 0,553

Hinterwand in mm

Tab.7: TEE-Werte des Patientenkollektivs

Kein Rezidiv Rezidiv

Ablation p-Wert




48

Akut- 33,6 £18,5 33,8+16,1 0,960
Durchleuchtungszeit in

min

Gesamtdauer der EPU 1749 + 78,8 168,4 + 64,3 0,615
und Ablation in min

Tab.8: Ablationswerte des Patientenkollektivs

Im Hinblick auf die getesteten Werte war auffallig, dass sich die Gruppen bei der Anzahl der
Radiofrequenzabgaben signifikant unterschieden.

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Druckwerte aus dem T-Test dargestellt:

Kein Rezidiv Rezidiv

Druckwerte p-Wert

MAD 79,2+9,8 82,3+14,9 0,183

Tv(Dpw) 110,4 + 19,0 1154 21,8 0,174

Pv(a) 16,2+ 4,7 17,3+6,3 0,289

Pv(c) 152 +4,7 16,4 + 6,2 0,223
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Pv(d2)
Pv(d3)

PV(V)

Pv(e)
Mv(a-d1)
Mv(a-d1)/ad1
Mv(v-d1)/d1v
Mv(v-e)/ve

Mv(a-e)/ea

11541

148+49

17,9 +57

10,0 £4,0

6,8+3,1

0,037 +£ 0,023

0,033 + 0,019

0,047 + 0,030

0,020 + 0,014

12,5+6,0

155+7,0

18,7+ 7,6

109+5,9

6,9+3,7

0,035 + 0,023

0,032 + 0,018

0,044 + 0,033

0,025 + 0,022

0,285

0,497

0,512

0,315

0,899

0,696

0,797

0,639

0,121

Alle Druckwerte in mmHg, Zeitwerte in msec

Tab.9: T-Test mit Druckwerte nach 6 Monaten

In Tabelle 9 ist erkennbar, dass der MAD, der Pulsdruck und alle Absolutwerte des Drucks

bei Patienten mit Rezidiv im Vergleich zu Probanden ohne Rezidiv erhéht sind. Hier konnte

jedoch nirgends ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

4.2.2 Chi?-Test

Mit dem Chi2-Test konnten 128 Probanden nach 6 Monaten hinsichtlich qualitativer

Merkmale untersucht werden. Falls die VVoraussetzung fir diesen Test nicht gegeben war (s.

3.6), wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet.
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Kein Rezidiv Rezidiv p-Wert

Geschlecht 0,039
Mannlich 46,5 53,5
Weiblich 66,7 33,3

Prozentwerte zeilenweise

Tab.10: Chi2-Test mit Geschlechtsverteilung

Hinsichtlich des Geschlechts bestand ein statistisch signifikanter Unterschied fir

Studienteilnehmer mit und ohne Rezidiv nach 6 Monaten; von allen Patienten mit Rezidiv

betrug der Anteil der Mé&nner 76,7%.

Die Ergebnisse des Chi2-Tests im Hinblick auf die Haufigkeit der Kardioversion, Begleit-

/Vorerkrankungen, Medikation vor Ablation, Ablation, Komplikationen, sowie die
Medikation 3 und 6 Monate nach Ablation finden sich im Anhang (s. 11.).

4.3 Martingal-Residuen

Mit Hilfe der Martingal-Residuen und der Erstellung eines Streu-/Punkt-Diagrammes war es

maoglich den Verlauf verschiedener Parameter zu betrachten.

Dabei konnte teilweise ein ,,Cut off* erstellt werden, mit Hilfe dessen bestimmte Werte, die

uber und unter einem Punkt lagen, verglichen werden konnten (Abb.15).
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Abb.15: Martingal-Residuen mit “Cut off”-Wert

4.4 Uni- und multivariate Cox-Regression

Um alle Studienteilnehmer in die Berechnungen nach 6 Monaten aufnehmen zu kdnnen,
wurde eine univariate Cox-Regression durchgefiihrt. Hierbei wurden ,,Cut off* — und lineare

Werte gegenuber gestellt.

Zusatzlich wurde fiir einige Parameter eine multivariate Regression, adjustiert fiir Alter,
Geschlecht und BMI, erstellt.

Im Folgenden sind die Ergebnisse mit Signifikanz (p-Wert und Konfidenzintervall (K1)) und
Hazard Ratio (HR) dargestellt.



Parameter ,Cut off“-Wert
Pv(dl)
» >10vs<10
Pv(d2)
1,43 [0,84-2,41]
» >13vs<13
0,187
Pv(d3)
» >16vs <16
Pv(e)
1,67 [0,96-2,90]
» >13vs<13
0,070
Mv(a-d1)
» >5vs<5

Mv(a-d1)/adl
Mv(v-d1)/d1lv
Mv(v-e)/ve
Mv(a-e)/ea

» >0,015vs

<0,015

Tv(pa)

2,03 [1,08-3,81]
0,028

Linear

1,04 [0,98-1,09]
0,182

1,03 [0,98-1,09]
0,221

1,00 [0,99-1,01]
0,991

1,00 [0,99-1,01]
0,780

1,00 [0,99-1,003]

0,323

52

1,05 [0,99-1,11]
0,084
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MAD

> >84 vs <84

Alter 0,98 [0,96-1,001]
0,057

Geschlecht

Dauer gesamt

EF 1,003 [0,96-1,05]
0,898

LA-Diameter
» >43 vs <43
*adjustiert fir Alter, Geschlecht und BMI , ° Variable mit 1000 multipliziert

BMI 1,01 [0,95-1,08]
0,659

Tab.11: Uni- und multivariate Cox-Regression mit ,,Cut off“-Wert und linearer Anpassung

Nachfolgend ist die Regressionsanalyse fur Alter und Geschlecht dargestellt.

Parameter HR [95%KI]
p-Wert

0,65 [0,35-1,21]
0,178

Geschlecht

Geschlecht
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Patienten mit einem erhéhten Absolutwert Pv(e) ( >13mmHg) hatten adjustiert fur Alter,
Geschlecht und BMI iber den Nachbeobachtungszeitraum ein in etwa doppelt so hohes

Risiko ein Rezidiv zu erleiden als Probanden mit einem Wert < 13 mmHg. Dieser Unterschied

war statistisch signifikant.

Kaplan-Meier-Analyse flir Pv(e)cut13

t4 - Py(e)cut13
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Abb.16: Kaplan-Meier-Analyse fir Pv(e) mit ,,Cut off“-Wert

Der in der univariaten Regressionsanalyse vorhandene signifikante Unterschied des

Parameters Mv(a-e)/ea konnte in der multivariaten Analyse nicht bestatigt werden.

Weder in der uni-, noch in der multivariaten Cox-Regression wurde fiir die Parameter Alter
und Geschlecht ein signifikanter Unterschied beobachtet. Somit konnten die Ergebnisse des
T- und des Chi2-Tests nicht bestatigt werden.



5. Diskussion

Es war bereits Ziel einiger Studien einen Pradiktor fur den abzusehenden Erfolg der
Katheterablation bei VVorhofflimmern festzulegen; der LA-Diameter, das Alter oder
Krankheitsbilder wie die arterielle Hypertonie waren dabei haufig Mittelpunkt der
Untersuchungen [14, 82, 84, 91, 109, 110, 160].

Als bester Pradiktor fir die Rezidivwahrscheinlichkeit von paroxysmalem Vorhofflimmern
nach Katheterablation konnte in dieser Studie der Pv(e) nachgewiesen werden. Hier war es

moglich einen ,,Cut off“-Wert zu beobachten; Patienten mit einem Druck > 13mmHg hatten
im Vergleich zu Personen mit einem Wert < 13 mmHg ein in etwa doppelt so hohes Risiko

fur die Entstehung eines Rezidivs von Vorhofflimmern nach 6 Monaten. Nur anhand dieses
Parameters konnte der anscheinend sehr geringe Unterschied im Vergleich der beiden

Patientenkollektive (Rezidiv vs. Kein Rezidiv) festgestellt werden.

5.1 Vergleich Patientenkollektive

Um die Ergebnisse verschiedener Studien miteinander vergleichen zu kbnnen, muss primar

evaluiert werden, ob sich Parameter wie Alter, Geschlecht, etc. ahneln.

Hierflr wurde das Kollektiv dieser Forschungsarbeit (Diezinger) mit den Patienten der
Studien von Nabauer et al. (AFNET-Studie) [118] und von Yoshida et al. [175] in Bezug

gesetzt.
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N&dbauer et al. Yoshida et al. Diezinger
Basiswerte
Studienteilnehmer mit paroxysmalem VHF 2893 (30%) 18 (31%) 138
(prozentualer Anteil von allen Probanden)
Alter in Jahren 66+11 58+8 61+11

Anteil der Frauen in % 41 28 31
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BMI in kg/m? 2815 27+3 274

Begleiterkrankungen in %

KHK 25 - 12

TE 12 - 12

Orale Antikoagulation 56° - 98

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten 54° 11 46

Dauer von Erstdiagnose VHF bis Ablation in - 54 + 38 200 (52 -361)*
Wochen

Echokardiographie

Ejektionsfraktion in % - 64+7 635

Druckwert * - 10+4 18+7

*Median (25. -75. Perzentile), *"Werte erhoben bei Entlassung, * angegeben in Form von Pv(v)

Tab.13: Vergleich Patientenkollektive

Anhand der Tab.13 ist zu erkennen, dass sich die Werte fr Alter, Geschlecht,
Begleiterkrankungen, etc. in den 3 Studien dhneln und das Kollektiv dieser Arbeit in etwa das
Patientengut des paroxysmalen Vorhofflimmerns widerspiegelt.
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Auffallig ist jedoch der deutliche Unterschied bei den Druckwerten zwischen Yoshida et al.
[175] und dieser Forschungsarbeit.

5.2 Basiswerte

5.2.1 Geschlecht, Alter und BM|

In dieser Studie konnte mit Hilfe des T- und des Chi2-Tests ein signifikanter Unterschied der
beiden Patientengruppen hinsichtlich Alter und Geschlecht beobachtet werden (p-Wert Alter
0,028; p-Wert Geschlecht 0,039). Die Ergebnisse der uni- und multivariaten Cox-Regression
hatten dieselbe Tendenz, konnten jedoch keine Signifikanz aufweisen (Univariate Regression:
Alter: HR 0,98, K1 [0,96-1,00], p-Wert 0,057; Geschlecht: HR 0,59, KI [0,32-1,07], p-Wert
0,082).

Die meisten Untersuchungen zeigen einen Zusammenhang zwischen dem Alter(n) und der
Entwicklung von Vorhofflimmern [12, 42, 79, 136]. Eine Studie von Vasamreddy et al. [160]
weist darauf hin, dass die besten Ergebnisse der Katheterablation fur jungere Patienten (< 50
Jahre) zu verzeichnen sind. Daher ist die Tendenz, dass Patienten jingeren Alters (iber den
Nachbeobachtungszeitraum eine hohere Anfalligkeit fur das Wiederauftreten der
Rhythmusstérung hatten, wie sie in dieser Studie beobachtet wurde, eher ungewdhnlich.

Eine mdgliche Erklarung dafur ware, dass diese Auffélligkeit durch die Verteilung des
Geschlechts in den beiden Gruppen bedingt war (s. 4.1.; Manner eher jiinger als Frauen).

In dieser Forschungsarbeit wurde aufgezeigt, dass unabhangig vom Alter fir Manner tber 6
Monate eine numerisch hohere Rezidivwahrscheinlichkeit (jedoch statistisch nicht
signifikant) als fiir Frauen bestand. Dariber hinaus wurde auf das mannliche Geschlecht als
Risikofaktor fur die Entwicklung von Vorhofflimmern in vielen Studien hingewiesen [12, 79,
133].

Der BMI ist ein wichtiger Pradiktor im Zusammenhang mit Vorhofflimmern. Ménner sowohl
in den 20er Jahren, als auch im mittleren Lebensalter, die einen erhhten BMI aufweisen,

haben ein signifikant hoheres Risiko fur die Entwicklung der Rhythmusstérung [51, 139].
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Zusétzlich ist Fettleibigkeit (BMI > 30) nicht nur mit vermehrtem Auftreten von
Vorhofflimmern, sondern auch mit einem vergréfRerten linken Atrium assoziiert [131, 166].
Der Anstieg im LA-Diameter und ein erhohter BMI sind Prédiktoren fiir die Entwicklung von

paroxysmalem zu permanentem Vorhofflimmern [158, 166].

Da in dieser Studie Patienten mit Rezidiv im Vergleich zu Probanden ohne Rezidiv in etwa
den selben BMI zu verzeichnen hatten (27,1 + 3,7 kg/m? versus 26,5 + 3,8 kg/m?), konnte
hinsichtlich dieses Wertes in keinem Test ein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

5.2.2 Dauer des Vorhofflimmerns, Ablationsparameter und TEE-Untersuchung

Im Mann-Whitney-U-Test konnte kein Unterschied in den beiden Patientengruppen
hinsichtlich der ,,Dauer von Erstdiagnose VHF bis zur Ablation®, der ,,Dauer der einzelnen
Episoden von VHF* und der ,,Gesamtdauer der VHF-Episoden® aufgezeigt werden. In dem
Parameter ,,Anzahl der VHF-Episoden pro Monat“ kam es jedoch zu einem signifikanten
Ergebnis; Patienten mit Rezidiv hatten hier ein deutlich hdufigeres Auftreten von VHF-

Episoden zu verzeichnen.

Miyazaki et al. [110] haben in ihrer Studie den Einfluss der Haufigkeit des Vorhofflimmerns
auf den Erfolg der Katheterablation untersucht. Dabei kamen sie zu der Schlussfolgerung,
dass das praprozedurale Auftreten der Rhythmusstérung unabhangig von der

Rezidivwahrscheinlichkeit nach Ablation ist.

Bei den Werten, die bei der Ablation ermittelt wurden, war auffallig, dass sich die Anzahl der
Radiofrequenzabgaben im T-Test statistisch signifikant in den beiden Gruppen unterschied.
Ob dies auf eine starkere Verddung der betroffenen Areale bei Patienten ohne Rezidiv
schlielRen l&sst, oder nur auf technische Unregelméfigkeiten zurtickzufihren ist, kann nicht
endgultig geklart werden. Naheliegend ware es jedoch anzunehmen, dass die Verddung von

mehr antralem Gewebe zu besseren Langzeitergebnissen fihren kann.

Bei den anderen Ablationsparametern wie Akut-Durchleuchtungszeit, Kontrastmittelmenge,
Gesamtdauer der EPU und Ablation, Ablationsart, sowie bei den Werten der TEE-
Untersuchung (Ejektionsfraktion, LA-Diameter (s.5.4), Septum- und Hinterwanddicke)

konnten keine bedeutenden Unterschiede in den beiden Patientengruppen aufgezeigt werden.
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5.2.3 Kardioversion, Medikation, Komplikationen und Begleiterkrankungen

Mit Hilfe des Chi2-Tests wurde untersucht, ob sich Patienten mit und ohne Rezidiv nach 6
Monaten hinsichtlich der Haufigkeit der vor der Ablation durchgefuhrten Kardioversionen,
der Medikation vor bzw. 3/6 Monate nach Ablation, des Auftretens von Komplikationen oder

der vorbestehenden Begleiterkrankungen unterschieden.

Bei der Haufigkeit der Kardioversionen, dem Auftreten von Komplikationen und Begleit-/

Vorerkrankungen war in den beiden Gruppen kein bedeutender Unterschied nachzuweisen.

Ebenso konnte bei der Verschreibung der Medikamente kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden, so dass davon ausgegangen werden kann, dass die Patienten unabhangig
vom Erfolg der Ablation pra- und postprozedural &hnlich medikamentts behandelt wurden.

Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie war in diesem Kollektiv, sowie in der ,, AFNET*“-Studie [118], die
bei weitem haufigste Begleit-/VVorerkrankung. Zusatzlich ist sie eine der wichtigsten

Risikofaktoren fur die Entstehung von Vorhofflimmern (s. 2.4).

Sowohl chronisch erhéhter Blutdruck [84, 102], als auch ein Anstieg von nur kurzer Dauer,

[90] sind Pré&diktoren fir die Entwicklung der Rhythmusstorung.

Dariiber hinaus wurde beobachtet, dass nicht nur ein erhohter, sondern auch ein erniedrigter

Blutdruck fur das Auftreten von Vorhofflimmern entscheidend sein kann [31, 155].

In dieser Forschungsarbeit wurde der Blutdruck in Form von MAD und Pulsdruck n&her
betrachtet.
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5.3 MAD und Pulsdruck

In einigen Studien konnten ein erhohter Pulsdruck und ein erhdhter systolischer Blutdruck als
Risikofaktoren fur die Entwicklung atrialer Rhythmusstérungen ausgemacht werden [31, 50,
107, 133]. Ein Anstieg des MAD war mit einem gehéduften Auftreten der Herzinsuffizienz,
jedoch nicht mit vermehrten Episoden von Vorhofflimmern in Verbindung zu bringen [54,
107]. Der Zusammenhang liegt wohl darin, dass ein erhéhter Pulsdruck - mehr als der MAD -
reprasentativ fir die zunehmende Steifigkeit der GefaRe ist [106, 107]. Diese beiden Faktoren
(erhohter Pulsdruck/verstérkte Steifigkeit) gehen oft mit hohem Alter und etlichen weiteren
Begleiterkrankungen des Vorhofflimmerns einher [28, 105, 107, 171]. Uber Mechanismen
wie neurohumorale Aktivierung [80] und Entziindungsprozesse [29, 174] kénnen sie dadurch
das Auftreten der Rhythmusstorung forcieren.

AuRerdem ist der systolische im Vergleich zum diastolischen Blutdruckwert nicht nur ein
besserer Pradiktor fur das Auftreten von Vorhofflimmern [31], sondern, ebenso wie ein

erhdhter Pulsdruck, eng mit einer VergréRerung des linken Vorhofs assoziiert [106].

Mit einem Mittelwert von 81 + 12mmHg fiir den MAD und 49 + 17mmHg fiir den Pulsdruck

lagen beide Werte in diesem Kollektiv in den entsprechenden Normbereichen [81, 104, 130].

Nach 6 Monaten konnte sowohl mit dem T-Test, als auch mittels Cox-Regression kein

entscheidender Unterschied in den Patientengruppen nachgewiesen werden.

5.4 VVorhof-Dilatation und LA-Diameter

Die starke Verbindung zwischen linksatrialer Dilatation und dem Auftreten von

Vorhofflimmern wurde bereits in vielen Forschungsarbeiten aufgezeigt.

Manyari et al. [100] beobachteten vor tber 20 Jahren, dass ein vergroferter linker Vorhof mit

gehduften atrialen Rhythmusstérungen einhergeht. Daher postulierten sie in ihrer Studie, dass
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die Haufigkeit und Komplexitat von Vorhofflimmern direkt mit der Grol3e des linken Atriums
korreliert. Dabei muss die Ausdehnung des VVorhofs nicht unbedingt auf einen pathologischen
Prozess zuriickzufuihren sein, sondern kann auf physiologischen VVorgangen wie z.B. dem
Altern beruhen. Ebenso wurde aufgezeigt, dass Patienten mit einem linken Atrium, welches
den Durchmesser von 40mm Uberschritt, anfalliger gegentiber VVorhofflimmern waren. Die
wahrscheinlichste Begriindung fur diese Beobachtung ist, dass der vergréRerte VVorhof durch
die vermehrte hdmodynamische Belastung zur Entwicklung von Rhythmusstérungen

pradispositioniert [59].

Etwa zur selben Zeit versuchten White et al. [169] eine Verbindung zwischen dilatiertem
Atrium und linksatrialem Druck herzustellen. Dabei beobachteten sie, dass wahrend
Vorhofflimmerns der LA-Diameter nur leicht, besonders aber der Druck im linken VVorhof auf

das 2-fache des Kontrollwertes anstieg.

Bei Aufhebung einer vorbestehenden Dehnung des Vorhofs kommt es zu einem starken
Rickgang des linksatrialen Drucks, des VVolumens, sowie zu einer verbesserten
Uberleitungszeit. Dies verdeutlicht die enge Beziehung zwischen Vorhofdehnung, Volumen
und Druck [72].

Mittels Echokardiographie konnte die GroRe des Atriums als wichtiges Kriterium fur die
Entstehung von Vorhofflimmern bestétigt werden [162].

Yoshida et al. [175] beschrieben in ihren Untersuchungen einen signifikanten Unterschied im
Ausmal des linken VVorhofs bei Patienten mit persistierendem und paroxysmalem

Vorhofflimmern.

Die atriale GroRe ist jedoch nicht nur ein Risikofaktor fur die Entstehung von
Vorhofflimmern, sondern auch ein Pradiktor fir den Erfolg der Katheterablation. Dabei ist zu
sagen, dass nach Uberschreiten eines bestimmten Volumens, bzw. LA-Diameters, die
Wabhrscheinlichkeit fur das Wiederauftreten der Rhythmusstérung deutlich ansteigt [37, 109,
127, 145].

In dieser Studie wurde sowohl mit Hilfe des T-Tests, als auch mittels Cox-Regression die
Grol3e des Vorhofs in Form des LA-Diameters in den beiden Patientengruppen miteinander

verglichen. Dabei konnten keine signifikanten Ergebnisse festgestellt werden.
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Bei Yoshida et al. [175] konnte eine noch stérkere atriale Dilatation bei Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern im Vergleich zu Studienteilnehmern mit paroxysmalem
Vorhofflimmern beobachtet werden; eine mdégliche Begriindung dafur wére, dass die lang
anhaltende Erhéhung des Drucks bei Persistenz der Rhythmusstérung eine wichtige Rolle fir

die Stabilisierung der Arrhythmie und flr die VergroRerung des Atriums innehat [77].

5.5 Diastolische Dysfunktion

Die diastolische Dysfunktion entspricht einer Stérung der Fullung der Herzkammern ohne
Einschrankung der Pumpfunktion [41, 129]. Hierbei ist primér der Ventrikel, konsekutiv aber
auch der Vorhof betroffen. Ein vergroRertes Atrium und erhohte linksatriale Druckwerte sind
Folge einer verstarkten Steifigkeit der linken Herzkammer [1, 45, 49, 60, 119, 124]. Die
diastolische Dysfunktion ist eine Form der Herzinsuffizienz und besonders bei élteren
Personen, sowie bei Patienten mit arterieller Hypertonie, gehduft zu beobachten [117, 138,
157].

In verschiedenen Studien konnte aufgezeigt werden, dass die diastolische Dysfunktion mit
einem erhohten Risiko fir die Entwicklung von VVorhofflimmern einhergeht [157, 161]. Als
Ursachen flr die Entstehung der Rhythmusstérung werden dabei hauptséchlich die Dilatation
des linken Vorhofs und ,,remodelling”-Prozesse diskutiert [119, 144, 157].

In dieser Forschungsarbeit wurden die Werte Pv(e) und Mv(v-e)/ve reprasentativ flr die
Steifigkeit des linken Ventrikels eingefuhrt. Hierbei konnte fiir den Relativwert weder im T-
Test, noch in der Cox-Regression ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen nachgewiesen werden. Obwohl im T-Test und der linearen Regression
keine Auffalligkeiten beobachtet werden konnten, zeigte die multivariate Cox-Regression
einen signifikanten Wert fiir “Pv(e)cut13” ( HR 2,03; KI [1,08-3,81]; p-Wert 0,028);
Patienten mit einem Pv(e) > 13mmHg hatten somit ein in etwa doppelt so hohes Risiko
wéhrend des Nachbeobachtungszeitraums an einem Rezidiv zu erkranken als Patienten mit

einem Pv(e) < 13mmHg.
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5.6 Linksatrialer Druck

Fur den linksatrialen Druck waren in diesem Kollektiv Werte zwischen 10 £ 5SmmHg (Pv(d1))
und 18 + 7mmHg (Pv(Vv)) zu beobachten.

Anhand der nachfolgenden Tabelle (Tab.14) werden die Druckwerte aus dieser
Forschungsarbeit (Diezinger) und der Studie von Yoshida et al. [175] mit den Normwerten

bei Sinusrhythmus [63] verglichen.

Normwerte bei | Yoshida | Yoshida Diezinger Diezinger Diezinger
Sinusrhythmus Parox. Persis. gesamt Kein Rezidiv Rezidiv
VHF VHF
Druckwerte
Pv(a) bis 12 17+6 16+5 17+6
Pv(v) bis 15 104 18+ 5 1817 1816 19+8

Alle Druckwerte in mmHg

Tab.14: Vergleich Druckwerte Pv(a) und Pv(v)

Auffallend ist der hohe Druckunterschied in den beiden Gruppen bei Yoshida et al.
(persistierendes VHF 18 = 5mmHg versus paroxysmales VHF 10 + 4mmHg) und die geringe
Differenz zwischen den Pv(v)-Werten in dieser Studie (Kein Rezidiv 18 + 6mmHg versus
Rezidiv 19 £ 8mmHg).

So ist es denkbar, dass der absolute Druckunterschied in den Gruppen Kein Rezidiv und
Rezidiv - anders als beim Vergleich von persistierendem und paroxysmalem VHF bei
Yoshida et al. - noch zu gering war, um ein klares, signifikantes Ergebnis fir die

verschiedenen Parameter zu bewirken.

Kalifa et al. [77] untersuchten den Einfluss linksatrialer Druckwerte auf die Entstehung von
Vorhofflimmern bei Experimenten an Schafen. Dabei konnte beobachtet werden, dass
wéhrend Vorhofflimmerns eine Erh6hung des Drucks mit einem Anstieg der

Erregungswellen, ausgehend von dem Bereich zwischen oberen Pulmonalvenen und dem
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linken Atrium, einherging. Zusatzlich steigerte sich mit dem Druck (> 10 cm H,O) und der

Dehnung des Vorhofs die radumliche Ordnung und die Stabilitat der Erregungswellen.

Ravelli et Alessie [134] untersuchten die Auswirkungen einer linksaatrialen Druckanderung
an 15 Hasenherzen. Bei ihrem Experiment war es moglich nach Perforation des atrialen
Septums und dem Verschluss von BlutgeféRen (,,Vena cava“ und ,,Venae pulmonales®) den
intraatrialen Druck tber eine Hohlnadel zu variieren. In der Studie kam man zu der
Erkenntnis, dass ein Anstieg des Drucks von 0 auf 10cm H,O im rechten VVorhof in weniger
als 3 Minuten zu einer Verkirzung der Refraktérzeit von 85ms auf 45ms fuhrte. Nach
Normalisierung des Drucks ging die Dauer der Refraktarperiode auf ihr Ausgangspotential

zuriick, so dass sich der Vorgang als komplett reversibel darstellte.

Im Unterschied zum rechten Atrium erwies sich der linke VVorhof als widerstandsfahiger. Hier
konnten erst ab einem Druck von 7-8 cm H,O Verénderungen in der Refraktérzeit
nachgewiesen werden. AulRerdem wurde aufgezeigt, dass es bei einem Wert von Gber 15cm
H.,0 zu keinen weiteren Anderungen kam, und, dass die Refraktarzeit weniger von der
Dilatation, als mehr vom Druck abhéngig war. Diese Beobachtungen gingen mit einer
Anderung der Morphologie und Dauer der monophasischen Aktionspotentiale einher. Die
Induzierbarkeit von Vorhofflimmern korrelierte in der Untersuchung mit dem Anstieg der
Druckwerte; ein hoherer Druck fuhrte zu héherer Anfalligkeit. Bei einem Wert von 0 cm H,0
konnte durch einen vorzeitig gesetzten Reiz keine Rhythmusstoérung ausgeldst werden. Je
hoher der Druck jedoch wurde, umso starker war der Vorhof bereit zu ,,flimmern®. Die
Reversibilitat dieser Vorgange konnte dadurch bestatigt werden, dass es bei 40% der Falle zur
spontanen Konversion, bei den restlichen Hasenherzen nach Abfall der Druckwerte teils
sofort, teils nach Sekunden bis Minuten der Dedilatation zur Beendigung der
Rhythmusstérung kam. Dabei ging die nachlassende Dehnung mit einer Verminderung der
Frequenz des VVorhofflimmerns einher.

Die in dieser Studie festgelegten Parameter fir den Druck (Pv-, Tv- und Mv-Werte) konnten
im T-Test keinen Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Rezidiv nach 6 Monaten
aufzeigen. Auffallig war jedoch, dass die Mittelwerte aller absoluten Druckwerten (Pv-Werte)
in der Gruppe mit Rezidiv erhoht waren. Es konnte dort jedoch keine Signifikanz

nachgewiesen werden.
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5.6.1 Dehnbarkeit und Steifigkeit des VVorhofs

White et Kerber [169] konnten in ihren Untersuchungen vor circa 25 Jahren aufzeigen, dass
Vorhofflimmern mit einer verringerten Dehnbarkeit des Atriums einhergeht.

Stefanadis et al. [148] beobachteten in ihrer Studie, dass die Steifigkeit des Atriums bei
Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Personen ohne diese Rhythmusstérung erhoht

ist.

Hinsichtlich der Dehnbarkeit und Steifigkeit des linken VVorhofs wurde in keinem Test fiir die
Werte Pv(d1), Pv(d2), Pv(d3), Mv(a-d1), Mv(a-d1)/ad1l und Mv(v-d1)/d1v ein signifikantes
Ergebnis beobachtet.

5.6.2 Atriale Kontraktionskraft

In Form des mechano-elektrischen Feedback-Mechanismus wurde verdeutlicht, dass sich
mechanische und elektrophysiologische Eigenschaften gegenseitig beeinflussen [120]. Dabei
wurde aufgezeigt, dass z.B. durch Dehnung induzierte Belastung zu einer Veranderung der
intrazellularen Kalzium-Konzentration und so zu veranderter atrialer Kontraktilitat fiihren
kann [5, 61].

Hinsichtlich der Kontraktilitat des VVorhofs konnte in dieser Studie nach 6 Monaten im T-Test
keine besondere Auffalligkeit beobachtet werden; fiir den Relativwert Mv(a-e)/ea, der die
Kontraktionskraft des linken VVorhofs widerspiegeln sollte, konnte fiir das Wiederauftreten der
Rhythmusstérung in der univariaten linearen Regression ein leicht erhohtes Risiko aufgezeigt
werden (HR 1,01, p-Wert 0,041). Diese Beobachtung lieR sich adjustiert fur Geschlecht, Alter
und BMI jedoch nicht bestéatigen.
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5.6.3 Elektromechanische Kopplung

In der Studie von Jon et al. [72] wurden Patienten hinsichtlich der chronischen Dehnung des
Vorhofs und der Anderung elektrophysiologischer Eigenschaften beobachtet. Dabei konnte
gezeigt werden, dass nach Beseitigung der Dilatation die Uberleitungsgeschwindigkeit des
Herzens deutlich zunahm. Die Dauer der p-Welle, die tber 10 Herzschlage gemittelt wurde,

nahm dazu stark ab.

In einer anderen Forschungsarbeit konnte ebenso nachgewiesen werden, dass VVorhofflimmern
und ein steigender intraatrialer Druck mit einer Verlangsamung der atrialen Uberleitungszeit
einhergehen [89].

Fur die Dauer der elektromechanischen Kopplung wurden stellvertretend die Zeitwerte Tv(pa)
und Tv(Dpw) eingefiihrt. Weder im T-Test, noch in einer Form der Regressionsanalyse
konnte fur diese Parameter ein signifikanter Unterschied in den beiden Patientengruppen

aufgezeigt werden.

5.7 Anmerkungen und Limitationen

Druckaufzeichnung

Die EPU/Ablation bei Vorhofflimmern erfolgte am DHZ in zwei unterschiedlichen Raumen —
in den Herzkatheterlaboren EPU1 und EPU2.

Die Mehrzahl der verwendeten Druckaufzeichnungen bezog sich auf Patienten, die im
Katheterlabor EPU2 behandelt wurden. Da aus technischen Grinden die Werte von Personen
aus dem Raum EPUL nur teilweise zur Verfligung standen, wurden folglich bestimmte
Probanden aus der Studie ausgeschlossen. Dadurch kdnnte es sein, dass es unfreiwillig zur

Selektion von Studienteilnehmern gekommen ist.
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Follow up

Dadurch dass Patienten teilweise nach der Ablation nicht mehr zum ,,Follow up* erschienen
sind, kann es ebenso zu einer Verzerrung der Ergebnisse gekommen sein. Es ware mdglich,
dass bei Erfolg der Prozedur Patienten aufgrund der Beschwerdefreiheit nicht mehr zur

Nachsorge erschienen sind.

Rezidiv

Als Rezidiv wurden Rhythmusstérungen gewertet, welche 2 Monate nach Katheterablation
aufgetreten und mit Hilfe einer EKG-Aufzeichnung objektiviert worden sind. Somit wurde
der Erfolg der Studie nur anhand des Kriteriums ,,Rezidivfreiheit” festgelegt. Eine Besserung
in Form einer reduzierten Anzahl von VHF-Episoden oder einer gestiegenen Lebensqualitat
konnte so nicht berlcksichtigt werden. Folglich wurde durch ein einmaliges Wiederauftreten

der Rhythmusstérung das Ergebnis der Prozedur als Misserfolg gewertet.

Bekannte Rhythmusstérungen

Personen, die vor der Ablation von Vorhofflimmern bereits Episoden von Vorhofflattern
beschrieben hatten, wurden auch in die Studie mit aufgenommen. Aufgrund ahnlicher
Pathomechanismen konnte es sein, dass Patienten mit VVorhofflattern anfalliger fiir ein
Rezidiv von Vorhofflimmern waren als Patienten ohne vorausgegangener atrialer
Rhythmusstérung [115, 163, 164].

Subjektive Werte

Zum Teil konnten die Patienten in Anamnese und ,,Follow up* keine genauen Angaben iiber
Haufigkeit, Dauer und erstes Auftreten des VHFs abgeben. Grund daflr war einerseits die
schwierige subjektive Einordnung der Rhythmussituation, andererseits die oft
asymptomatische und ,,stumme* Erscheinung. Daher sind die 0.g. Parameter nicht immer als

klar gemessene und exakte Daten, denn teilweise als subjektiv empfundene Werte anzusehen.
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Kollektiv

Aufgrund der zu geringen Anzahl an Studienteilnehmern war eine Analyse verschiedener
Subgruppen nicht mehr méglich. Die Ergebnisse dieser Forschungsarbeit missen in anderen

Studien mit einer gréReren Anzahl an Patienten bestatigt werden.

Multifaktorielle Druckerhéhung

Da die Erhéhung des Drucks ein multifaktorielles Geschehen ist, kann es sein, dass manche
Faktoren in dieser Arbeit nicht ausreichend beriicksichtigt werden konnten. Eine Verzerrung

der Ergebnisse ware auf diese Weise moglich.

5.8 Ausblick

Die Beziehung zwischen mechano-elektrischem Feedback-Mechanismus und dehnungs-
aktivierbaren lonenkanalen ist bereits Mittelpunkt einiger Forschungsstudien [43, 123]. Dabei
wurde aufgezeigt, dass mit Hilfe der Anwendung von Gadolinium [16] und GsMtx-4 [17],
dem Peptid eines Spinnengifts, sowohl die Dauer, als auch das Auftreten von Vorhofflimmern
beeinflussbar ist. Durch Blockade von lonenkandlen ist es moglich dehnungsinduziertes
Vorhofflimmern zu inhibieren. Dies kdnnte zu einem pharmakologischen Ansatz reifen, der

nicht nur die Symptome, sondern auch die Ursache der Rhythmusstérung behandelt.

Ebenso ist der genaue Zusammenhang zwischen erhéhtem Druck, vergréRertem Vorhof und
dem Auftreten eines Rezidivs von Vorhofflimmern nach Katheterablation, der in dieser Studie
untersucht wurde, bei weitem noch nicht endgultig geklart und bedarf daher weiterer

Untersuchungen.
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6. Zusammenfassung

Zusammenfassend ist zu sagen, dass der linksatriale Druck, insbesondere in Form des Pv(e),
seine Bedeutung als wichtiger Prognosefaktor fir den Erfolg der Katheterablation unter

Beweis gestellt hat.

Der Parameter Pv(e), welcher fur die Compliance des linken Ventrikels definiert wurde,
konnte als bester Pradiktor fur ein Rezidiv von paroxysmalem Vorhofflimmern nach
Katheterablation gewertet werden. In dieser Forschungsarbeit wurde ein Unterschied in den
beiden Patientengruppen hinsichtlich dieses Druckwerts aufgezeigt; Patienten mit einem Pv(e)
> 13mmHg hatten ndmlich im Vergleich zu Personen mit einem Wert < 13 mmHg ein in etwa
doppelt so hohes Risiko fiir die Entstehung eines Rezidivs von VVorhofflimmern nach 6

Monaten.

Hinisichtlich der linksventrikularen Compliance konnte neben dem Pv(e) auch der Mv(a-
e)/ae, der als Parameter fur die linksatriale Kontraktionskraft bestimmt wurde, in der
univariaten linearen Regression einen signifikanten Unterschied in den beiden
Patientengruppen darstellen, welcher in der multivariaten Regressionsanalyse jedoch nicht

bestatigt werden konnte.

Diese Ergebnisse liefern interessante Ansatze fur das bessere Verstandnis des paroxysmalen
Vorhofflimmerns. So kénnte man vermuten, dass nicht nur die Extrasystolen aus den
Pulmonalvenen eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie spielen, sondern dass auch die
diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels zumindest in der Entstehung eines Rezidivs

von paroxysmalem Vorhofflimmern nach Katheterablation eine wichtige Rolle innehat.

Obwohl in dieser Studie keine Signifikanz nachgewiesen werden konnte, war auf’erdem
auffallig, dass hinsichtlich der absoluten Druckwerte bei Patienten mit Rezidiv im Vergleich
zu Patienten ohne Rezidiv nach 6 Monaten eine Tendenz zu héheren Werten feststellbar war.

Nachfolgende Forschungsarbeiten mit einem Beobachtungszeitraum tiber mehrere Jahre
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waren hinsichtlich dieses Aspektes sehr interessant und kénnten weitere Aufschlusse fir das

Verstandnis der Pathophysiologie des paroxysmalen Vorhofflimmerns geben.

Abgesehen von den beiden oben genannten Druckwerten konnte bei keinem der anderen
festgelegten Parametern, die definiert wurden um einen Unterschied in der Dehnbarkeit und
Steifigkeit des linken Vorhofs, der Steifigkeit des linken Ventrikels und der Dauer der
elektromechanischen Kopplung darzustellen, ein signifikantes Ergebnis aufgezeigt werden.
Wahrscheinlichster Grund dafir ist, dass der Unterschied der Druckwerte in den beiden
Patientengruppen zu gering bzw. die Zeit fiir ,,remodelling*“-Prozesse zu kurz war, um

bedeutende Anderungen hinsichtlich des Rezidivverhaltens zu bewirken.

Folglich konnte in dieser Forschungsarbeit der Stellenwert des linksatrialen Drucks fiir die
Entstehung eines Rezidivs von paroxysmalem Vorhofflimmern nach Katheterablation
dargestellt werden. Weitere Untersuchungen fur das genauere Verstandnis waren daher nicht

nur wiinschens-, sondern auch sehr empfehlenswert.
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Mit der Erstellung eines Histogramms konnten folgende Werte auf Normalverteilung getestet

werden:

Druckwerte
MAD Gegeben
Pulsdruck Gegeben
Tv(Dpw) Gegeben
Tv(pa) Gegeben
Pv(a) Gegeben
Pv(b) Gegeben
Pv(c) Gegeben
Pv(dl) Gegeben
Pv(d2) Gegeben
Pv(d3) Gegeben
Pv(v) Gegeben
Pv(e) Gegeben
Mv(a-d1) Gegeben
Mv(a-d1)/adl Gegeben
Mv(v-d1)/d1v Gegeben
Mv(v-e)/ve Gegeben
Mv(a-e)/ea Gegeben

Tab.15: Test der Druckwerte auf Normalverteilung

Exemplarisch zeigen die Abbildungen 17 und 18 die Normalverteilung des MAD nach 6

Monaten.
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Abb.17: Histogramm mit Normalverteilung bei Patienten ohne Rezidiv
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Abb.18: Histogramm mit Normalverteilung bei Patienten mit Rezidiv
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Parameter Normalverteilung
Basiswerte
Alter bei Ablation Gegeben
BMI Gegeben

Dauer von Erstdiagnose des
VHFs bis EPU/Ablation

Nicht gegeben

Dauer der einzelnen

Episoden

Nicht gegeben

Anzahl der Episoden

Nicht gegeben

Gesamtdauer der Episoden

Nicht gegeben

Tab.16: Test der Basiswerte auf Normalverteilung

Als Beispiel fur einen Parameter bei dem keine Normalverteilung gegeben war, zeigen die

Abbildungen 19 und 20 die Gesamtdauer der Episoden nach 6 Monaten.

Histogramm
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Abb.19: Histogramm ohne Normalverteilung bei Patienten ohne Rezidiv
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Abb.20: Histogramm ohne Normalverteilung bei Patienten mit Rezidiv

Parameter

Normalverteilung

TEE Ejektionsfraktion Gegeben
LA-Diameter Gegeben

Septumdicke Gegeben

Hinterwanddicke Gegeben

Ablation Radiofrequenzabgaben Gegeben
Akut-Durchleuchtungszeit Gegeben

Kontrastmittelmenge Gegeben

EPU Gesamtdauer Gegeben

Tab.17: Test der TEE- und Ablationswerte auf Normalverteilung
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Zu4.2.2:

Folgend sind die Ergebnisse des Chi2-Test dargestellt:

Kein Rezidiv Rezidiv

Kardioversion

0,882

Medikamentds

Keine KV 49,2 43,0

KV

Primdr erfolgreich < 0,0 0,0
48 Std
Primar erfolgreich > 3,1 2,3
48 Std
Primér kein Erfolg 0,8 1,6

Elektrisch
Keine KV
KV
Primér erfolgreich <
48 Std

Primar erfolgreich >
48 Std




Primér kein Erfolg
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Kein Rezidiv Rezidiv

Prozentwerte gesamt

Tab.18: Chi2-Test fir Kardioversion

Begleit-/Vorerkrankungen

Herzinsuffizienz

Nein

Ja
Arterielle Hypertonie 0,715

Nein 18,8 18,8

Ja

Diabetes mellitus

Nein

Ja
TE 0,126

Nein 48 4 38,3

Ja

Nein

‘7?

T

A
>
~
©
»



Ja  1-GeféR
2-Gefaly
3-Gefaly
mit ACVB

Prozentwerte gesamt

Tab.19: Chi2-Test fur Begleiterkrankungen

Kein Rezidiv Rezidiv

Medikation vor der
Ablation

Beta-
Adrenorezeptor-

Antagonisten

Nein

Ja

Digitalis-Praparate 0,665

Nein 51,6 44,5

Ja
ACE-Hemmer/AT1-

Antagonisten

Nein

Ja

0,473

Kalziumkanal-
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Blocker
50,8 43,0

Nein

2,3 3,9

Ja

Cumarin-Praparate

Nein

Ja

Prozentwerte gesamt

Tab.20: Chi2-Test fir Medikation vor der Ablation

Hinsichtlich der Kardioversion, den Begleit-/Vorerkrankungen und der Medikation vor
Ablation bestand kein signifikanter Unterschied in den beiden Patientengruppen.

Kein Rezidiv Rezidiv

Ablation

Ablationsart

PVI
PVIund CFAE
PVI1und Linien

PVI und CFAE und

Linien

Rhythmus wahrend 0,583
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Ablation

Sinusrhythmus 41,3 37,3
Vorhofflimmern 8,7 7,9
Atypisches 0,8 0,0

Vorhofflattern
Typisches 0,0 0,0

Vorhofflattern
Vorhofflimmern und 3,2 0,8

-flattern

Prozentwerte gesamt

Tab.21: Chi2-Test fir Ablationsparameter

Kein Rezidiv Rezidiv

Komplikationen

Perikardtamponade

Nein

Ja

TE 0,469

Nein

Ja

Blutung

Nein




(o)
[e7]

Ja
PV-Stenose 0,665
Nein 51,6 44 5
\]a 116 2’3

Prozentwerte gesamt

Tabh.22: Chi?-Test fur Komplikationen bei der Ablation

Kein Rezidiv Rezidiv

Medikation nach 3
Monaten

Beta-
Adrenorezeptor-

Antagonisten

Nein

Ja
Digitalis-Praparate 0,602

Nein 52,0 45,6

Ja
ACE-Hemmer/AT1-

Antagonisten




Nein
Ja
Kalziumkanal- 1,000
Blocker
51,2 45,6
Nein
1,6 1,6
Ja

Cumarin-Praparate

Nein

Ja

Prozentwerte gesamt

Tab.23: Chi2-Test fir Medikation nach 3 Monaten

Kein Rezidiv Rezidiv

Medikation nach 6

Monaten

p-wert

Beta-
Adrenorezeptor-

Antagonisten

Nein

Ja
Digitalis-Praparate 0,203




100

Nein

Ja
ACE-Hemmer/AT1-

Antagonisten
Nein
Ja
Kalziumkanal-
Blocker

Nein

Ja

Cumarin-Praparate

Nein

Ja

Prozentwerte gesamt

Tab.24: Chi2-Test fir Medikation nach 6 Monaten

In Bezug auf Komplikationen, Ablation und Medikation nach 3/6 Monaten konnte mit dem
Chi?-Test kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

51,3

3,4

43,6

42,7

2,6

1,000




