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1 Einleitung 1

1 EINLEITUNG

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Vorhofflimmern (Afib) ist eine Form der Supraventrikularen Tachyarrhythmie (SVT),
die eine komplexe Herzrhythmusstérung darstellt, deren Mechanismus noch nicht
vollstéandig geklart ist (Herold, 2013; Schotten, Verheule, Kirchhof, & Goette, 2011).
Hierbei kommt es zu einem Mikro-Reentry im Vorhof sowie in den
Mindungsbereichen der Pulmonalvenen (PV) (Herold, 2013). Eine ungeordnete, sich
permanent andernde Erregungsfront kreist so langsam im Vorhof, dass sie wiederholt
auf erregbares Gewebe stoRt (Herold, 2013). Aufgrund der hohen Vorhoffrequenz
von 350 bis 600 Schlagen pro Minute bleibt eine hdmodynamisch wirksame
Kontraktion der Vorhéfe aus (Herold, 2013). Dadurch kommt es zu einer verminderten
Ventrikelfillung und zu einem Abfall des Herzzeitvolumens (HZV) (Herold, 2013;
Stierle & Hartmann, 2013). Bei Patienten mit bereits vorbestehender
Linksherzinsuffizienz kann daraus eine Verminderung des HZV von bis zu 40%
resultieren (Herold, 2013). Aufgrund des hamodynamischen Vorhofstillstandes
besteht ein erhdhtes Risiko fur die Ausbildung von Vorhofthromben und folglich von
arteriellen Embolien (Herold, 2013; Stierle & Hartmann, 2013).

Afib stellt mit einer Pravalenz von annahernd 3% in der Erwachsenen-Bevdlkerung
die derzeit haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung dar. Die Pravalenz von Afib
steigt mit zunehmendem Alter an. Aufgrund des demographischen Wandels und der
damit verbundenen Zunahme der Lebenserwartung und des durchschnittlichen
Lebensalters, werden im Jahre 2030 schatzungsweise 14-17 Millionen Patienten in
der Europaischen Union (EU) an Afib erkrankt sein (Kirchhof et al., 2016).

Die Komorbiditaten Arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung
(KHK), Herzklappenerkrankungen, Adipositas, Diabetes mellitus (DM) und die
chronische Niereninsuffizienz beginstigen das Auftreten und Fortschreiten von Afib.
Dementsprechend sollten diese Erkrankungen frihzeitig diagnostiziert und adaquat
therapiert werden (Kirchhof et al., 2016; Zoni-Berisso, Lercari, Carazza, &

Domenicucci, 2014).

Afib ist bei Mannern mit einer 1,5-fachen und bei Frauen mit einer 2-fachen Erhéhung

der Gesamtmortalitat assoziiert. Insbesondere die kardiovaskulare Mortalitat ist bei
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Patienten mit Afib erhéht, so dass diese haufiger einen plétzlichen Herztod, eine akute
Herzinsuffizienz oder einen Schlaganfall erleiden. 20-30% der ischamischen
Schlaganfalle treten dabei in Kombination mit Afib auf, welches haufig paroxysmal
und klinisch stumm verlauft. Klinisch stumme Verlaufe von Afib bergen das Risiko,
dass die Arrhythmie unerkannt bleibt und somit auch die erforderliche Antikoagulation
zur Schlaganfallprophylaxe ausbleibt. Auch bei ausreichender therapeutischer
Antikoagulation leiden Patienten mit Afib an einem erhéhten Risiko fir die Ausbildung
kognitiver Defizite und einer vaskularen Demenz. Die Patienten berichten oftmals von
einer Einschrankung der Lebensqualitat, die durch das Auftreten von Palpitationen,
reduzierter Leistungsfahigkeit und anderer mit Afib assoziierter Symptome verursacht
wird. 20-30% der Patienten leiden an einer linksventrikularen (LV) Dysfunktion.
Zudem liegt eine erhdhte Hospitalisierungsrate mit 10-40 % der Afib-Patienten pro
Jahr vor (Benjamin et al., 1998; Kirchhof et al., 2016).

1.1.2 Klassifikation und Klinische Prasentation
Afib stellt eine chronisch fortschreitende Erkrankung dar, die sich klinisch in funf

unterschiedliche Typen einteilen Iasst.

Von erstmals diagnostiziertem Afib spricht man bei jedem Patienten, der erstmalig mit
Afib vorstellig wird, unabhangig von der Dauer der Arrhythmie und der Schwere der
assoziierten Symptomatik. Als paroxysmales Afib bezeichnet man Afib, welches sich
in der Regel nach weniger als 48 Stunden, spatestens aber nach sieben Tagen, selbst
limitiert. Persistierendes Afib liegt vor, wenn eine Episode langer als sieben Tage
andauert und nur mit einer medikamentdsen oder elektrischen Kardioversion (KV)
terminiert werden kann. Langanhaltendes persistierendes Afib ist dadurch
charakterisiert, dass die Afib-Episoden bereits mindestens ein Jahr oder langer
andauern, bevor eine rhythmuserhaltende Therapie eingeleitet wird. Bei
permanentem Afib wird die Herzrhythmusstérung durch den Patienten und Arzt
akzeptiert und jegliche Form rhythmuserhaltender MalRnahmen unterlassen (Kirchhof
et al., 2016).

Das klinische Bild von Afib kann sich sehr unterschiedlich prasentieren. Die Patienten
berichten dabei von Symptomen, wie Palpitationen, thorakalen Schmerzen und
Dyspnoe. Auch Angstgefiihl, Abgeschlagenheit und Schwindel bis hin zu Synkopen
sind bei Patienten mit Afib haufig. Es kann jedoch auch jegliche klinische
Symptomatik fehlen, so dass sich Afib oftmals erst durch einen manifesten

Schlaganfall oder die Exazerbation einer Herzinsuffizienz demaskiert (Fuster et al.,
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2011; Herold, 2013; Kirchhof et al., 2016; Xiong, Proietti, Senoo, & Lip, 2015).

1.1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Man unterscheidet bei Afib in der Regel zwischen primdrem und sekundarem Afib.
Primares bzw. idiopathisches Afib (sog. ,lone atrial fibrillation®) tritt bei Herzgesunden
ohne eine zugrundeliegende kardiale oder extrakardiale Ursache auf und betrifft ca.
15% der Afib-Patienten. Sekundar verursachtes Afib entsteht entweder aufgrund
kardialer (z.B. KHK, Kardiomyopathie (CMP), Herzinsuffizienz,
Herzklappenerkrankungen) oder extrakardialer [z.B. Arterielle Hypertonie,
Hyperthyreose, alkoholtoxisch (,Holiday-Heart-Syndrom®)] Ursachen. Afib entwickelt
sich dabei besonders haufig auf dem Boden einer kardiovaskularen Erkrankung
(Herold, 2013; Lewalter & Luderitz, 2010).

Sowohl strukturelle atriale Veranderungen, als auch elektrophysiologische
Mechanismen sind bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Afib beteiligt
(Kirchhof et al., 2016).

Externe Ursachen, wie beispielsweise eine strukturelle Herzerkrankung oder ein
arterieller Hypertonus, aber auch Afib selbst, flhren zu langsam fortschreitenden,
strukturellen Umbau-Prozessen des Vorhofmyokards (dem sog. ,Atrial Remodeling®).
Auf extrazellularer Ebene kommt es dabei zu einer vermehrten Ablagerung von
Kollagen und Amyloid sowie zu einer verstarkten Fibrosierung (Kirchhof et al. (2016);
Nguyen, Fishbein, Chen, Chen, and Masroor (2009); Rocken et al. (2002)). Auf
zellularer Ebene ist eine Hypertrophie sowie Apoptose der Myozyten zu beobachten,
was in einer Nekrose des Myokards resultieren kann. Dieser, teilweise irreversible,
strukturelle Umbau im Bereich der Atrien fuhrt zu einer elektrischen Dissoziation
zwischen den Herzmuskelbindeln und somit 2zu einer heterogenen
Erregungsausbreitung (Allessie et al., 2010; Kirchhof et al., 2016). Die Schadigung
des Myokards begunstigt inflammatorische Prozesse, die Aktivierung von
Thrombozyten und die Expression prothrombotischer Faktoren. Dies erhoht,
gemeinsam mit der durch die strukturellen Myokardveranderungen bedingten Stase
des Blutes, das Risiko zur Ausbildung kardialer Thromben. Diese entstehen
besonders haufig im linken Vorhofohr (LAA) und kénnen schwere Hirnembolien
ausldsen (Kirchhof et al., 2016).

Elektrophysiologisch lasst sich innerhalb der ersten Tage nach Auftreten von Afib eine
Verklrzung der absoluten Refraktarzeit und der Zykluslange (CL) beobachten. Dies
resultiert aus einer Herunterregulation von L-Typ-Ca®'-Kanalen und eines damit

verbundenen verminderten Ca?*-Einstroms in die Zelle sowie einer Heraufregulation
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einwarts gerichteter K*-Kanale. Diese Vorgange sind maRgeblich an der
Aufrechterhaltung und Bestandigkeit von Afib beteiligt (Kirchhof et al., 2016; Schotten
et al., 2011; Van Wagoner et al., 1999).

Der wesentliche Mechanismus flr die Auslésung von Afib besteht in Form fokaler
atrialer Ektopien. Diese entstehen haufig im Bereich der Mindungsstellen der PVs in
den linken Vorhof (LA) (Haissaguerre et al., 1998; Kirchhof et al., 2016; Schotten et
al., 2011).

Eine weitere moégliche Erklarung fur die elektrophysiologischen Vorgange bei Afib
wurde erstmals im Jahre 1959 von Moe und Abildskov mit der ,multiple wavelet
hypothesis“ beschrieben (Moe & Abildskov, 1959). Diese besagt, dass multiple,
unabhangige Kreiserregungswellen die Basis des fur Afib typischen, atrialen Chaos
bilden. Diese Kreiserregungswellen sind mafigeblich fur die Aufrechterhaltung der
Arrhythmie verantwortlich, solange deren Anzahl nicht unter ein kritisches Niveau fallt
(Kirchhof et al., 2016; Moe & Abildskov, 1959). Dabei tragen eine verkirzte
Refraktarzeit, eine verlangsamte Erregungsweiterleitung sowie eine VergréRerung
des Vorhofmyokards zur Stabilisierung und Aufrechterhaltung von Afib bei (Schotten
etal., 2011).

o) !
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Strukturen und Mechanismen von Afib. Ansicht von posterior
auf den LA und RA. Die roten Pfeile kennzeichnen kleinere und groRere Reentries, die an der Entstehung
und Aufrechterhaltung von Afib beteiligt sind (Calkins et al., 2012).

1.1.4 Diagnostik
Die Diagnose von Afib wird mithilfe eines 12-Kanal-Oberflachen-

Elektrokardiogramms (EKG) gestellt. Afib ist durch unregelmafRige RR-Intervalle
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(»Arrhythmia absoluta®) und fehlende P-Wellen gekennzeichnet (Kirchhof et al.,
2016). Die Vorhofzykluslange (AFCL) beschreibt das Intervall zwischen zwei
Vorhofaktivierungen. Die AFCL ist charakteristischerweise variabel und meist kleiner
als 200 Millisekunden (Uber 300 Schlage pro Minute) (Camm et al., 2010).
Niedrigamplitudige, flimmerférmige Bewegungen der isoelektrischen Linie (sog.
.Flimmerwellen®) zwischen den einzelnen QRS-Komplexen mit einer Vorhoffrequenz
von 350 bis 600 Schlagen pro Minute sind typisch. Die Flimmerwellen sind dabei
besonders gut in der Brustwandableitung V1 zu erkennen. Die QRS-Komplexe sind
in der Regel schmal, bei vorbestehendem Schenkelblock kdnnen diese jedoch auch
verbreitert sein. Aufgrund der unregelméaRigen Uberleitung im AV-Knoten entsteht
eine absolute Kammerarrhythmie. Man spricht bei Frequenzen zwischen 100 bis 180
Schlagen pro Minute und hdéher von einer Tachyarrhythmia absoluta. Von einer
Bradyarrhythmia absoluta spricht man bei Frequenzen von unter 60 Schlagen pro
Minute. Bei Frequenzen zwischen 60 und 99 Schlagen pro Minute liegt
normofrequentes Afib vor (Herold, 2013; Stierle & Hartmann, 2013).

A I = \Jﬂmq.ﬂrmf'vuﬂwr erl\_;—fjll IIll\_,f""\-'-""" 'I‘L.r _,,-—J‘ "-«,.,-"J'L\_J'-Jlkuﬂ

i TR T e 0 7 A A e 10
V1 —J‘;p———‘ M;«ﬂr*p’}f I/J Hﬂﬂﬂmﬂ»wm“uwx
v (A o
V3 —jjﬁﬂ”—nﬁ*']{—"ﬂf“}rv A A AR A

1t" 208 184 185 181 170174160 171'-351"?9 163

B i 200ms
” —_—d L WSS L .a—";\_,'_.-_-m'.M'_wa’..,-ﬂ——
avF _F'\-\.\__-\_.n!—"\-'\._MMA_J_u_l—'\-\.\_,_-fw_'_\w-.\wha—_m_n.f:ﬂhww
V1 N e (AN e et e

V7 o— \'__,.—Fm.__#_ﬂ—u_;r\"_g—ﬁa___ﬂ_—ﬁr‘__,rﬂﬁu‘ﬁ“* ’M.‘“m-u"l.hu-n_ "\--"r-u—\.-._

o -\.._,.-""""‘-\-._:.._,.._,-n.r""‘-\-v._-"-\.." .\_.\i-h_.f_"\-,-\r\n.,

w e
P—'Q{]'Ums

Abbildung 2: EKG-Ableitungen wahrend der Initiierung von Afib-Episoden; der Beginn des Afib ist durch
die Pfeile gekennzeichnet. A: EKG wahrend der Initiierung einer Afib-Episode bei einem Patienten mit
paroxysmalem Afib. B: EKG wahrend der Initierung einer Afib-Episode bei einem Patienten mit
persistierendem Afib (Weber et al., 2007).

Aufgrund einer hohen Pravalenz von ca. 2,3% klinisch stumm verlaufenden Afibs in
der alteren Bevdlkerung, sollte bei Patienten mit einem Lebensalter Gber 65 Jahren,
ein gelegentliches EKG-Screening oder die Palpation des Radialispulses zur

frihzeitigen Detektion eines mdglichen, ,stummen® Afibs erfolgen. Patienten, die
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bereits einen ischadmischen Schlaganfall oder eine transiente ischamische Attacke
(TIA) erlitten haben, wird zudem ein Ruhe-EKG sowie ein EKG-Monitoring Gber 72
Stunden empfohlen. Bei Patienten, die Trager eines Schrittmachers oder eines
implantierbaren Cardioverten-Defibrillators (ICD) sind, sollte bei der regelmafigen
Gerateauslesung auch nach atrialen Tachyarrhythmien gefahndet werden (Kirchhof
et al., 2016).

1.1.5 Therapie

Die Behandlung von Patienten mit Afib hat zum einen die Verbesserung der klinischen
Symptomatik, zum anderen die Pravention schwerwiegender, mit Afib assoziierter
Komplikationen zum Ziel (Camm et al., 2010). Die Therapie von Afib lasst sich in flnf
Bereiche gliedern und sollte eingeleitet werden, sobald Afib elektrokardiographisch
dokumentiert wurde. Diese fiinf Bereiche umfassen die Akuttherapie, das
Management der mit Afib assoziierten Risikofaktoren, die Einschatzung des
Schlaganfallrisikos, die langfristige Frequenzkontrolle sowie die Rhythmuskontrolle
(Kirchhof et al., 2016). Aufgrund der Komplexitdt und Vielschichtigkeit der
Herzrhythmusstérung Afib, wird in den neuen europaischen Leitlinien von 2016
(»L2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in
collaboration with EACTS") darliber hinaus die Wichtigkeit einer multidisziplinaren
Zusammenarbeit innerhalb der beteiligten arztlichen Disziplinen und Forderung der

eigenverantwortlichen Mitarbeit seitens der Patienten betont (Kirchhof et al., 2016).

1.1.5.1 Akutbehandlung

Die Akuttherapie von Afib dient der Frequenzkontrolle und hamodynamischen
Stabilisierung. Die Ziel-Herzfrequenz (Ziel-HF) in Ruhe betragt dabei weniger als 110
Schlage pro Minute. Eine striktere Frequenzkontrolle mit einer Ruhe-HF von weniger
als 80 Schlagen in der Minute sollte nur bei Patienten mit anhaltender Symptomatik
erfolgen (Camm et al., 2010; Kirchhof et al., 2016).

Die Frequenzkontrolle kann dabei mit verschiedenen Antiarrhythmika erfolgen, die
entsprechend der kardiovaskularen Grunderkrankung, der klinischen Symptomatik
und der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) der Patienten ausgewahlt werden.
Bei hamodynamisch stabilen Patienten ohne kardiovaskulare Grunderkrankung oder
einer LVEF von mindestens 40%, wird die orale Gabe von Beta-Blockern oder

Calcium-Antagonisten vom Nicht-Dihydropyridin-Typ (Verapamil/Diltiazem) fir die
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akute Frequenzkontrolle empfohlen. Bei hdmodynamisch eingeschrankten Patienten
sollte hingegen eine intravendse Gabe bevorzugt werden. Patienten mit
kardiovaskularen Begleiterkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz, Hypotonie) oder einer
LVEF von weniger als 40%, sollten intravents Beta-Blocker oder Digitalisglykoside
(Digoxin/Digitoxin) bzw. eine Kombination dieser beiden Antiarrhythmika erhalten. Bei
Patienten mit schwerer, begleitender Herzinsuffizienz kann auf die intravendse
Applikation von Amiodaron zuriickgegriffen werden. Bei instabilen Patienten sollte
umgehend eine Frequenzkontrolle mittels medikamentdser oder elektrischer KV
erfolgen (Camm et al., 2010; Kirchhof et al., 2016).

Die medikamentdse KV fuhrt bei ca. 50% der Patienten mit Afib zu einer
Wiederherstellung des Sinusrhythmus (SR) und erfolgt in der Regel intravends. Die
Klasse-lc-Antiarrhythmika Flecainid und Propafenon fiihren zu guten Ergebnissen,
sind jedoch bei Patienten mit einer mittel- oder hochgradigen strukturellen
Herzerkrankung (z.B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, KHK) kontraindiziert. Dartuber
hinaus kénnen diese beiden Medikamente von ausgewahlten Patienten auch als
orale Einzeldosis zur selbststandigen KV im nicht-stationaren Bereich eingenommen
werden (sog. ,pill in the pocket‘-Prinzip). Das Klasse-IlI-Antiarrhythmikum Amiodaron
ist das einzige Medikament, das bei schwerer struktureller Herzerkrankung
verabreicht werden darf. Der Effekt der KV tritt hierbei nach intravendser Applikation

mit einer Verzdgerung von 8 bis 12 Stunden auf (Kirchhof et al., 2016).

Die elektrische KV ist die Therapie der Wahl zur unmittelbaren Wiederherstellung des
SR bei hamodynamisch instabilen Patienten mit Afib. Die KV findet am sedierten
Patienten unter kontinuierlichem Monitoring von Blutdruck und Pulsoximetrie statt.
Die elektrische KV erfolgt bevorzugt mithilfe eines externen biphasischen
kardioverten Defibrillators und in antero-posteriorer Elektrodenpositionierung. Um die
Effektivitat der elektrischen KV zu erhéhen, kann eine Vorbehandlung mit einem
Antiarrhythmikum (z.B. Flecainid, Propafenon, Amiodaron) erfolgen (Kirchhof et al.,
2016).

Da das Schlaganfallrisiko sowohl unter medikamentdser als auch elektrischer KV
erhoht ist, sollten nicht-koagulierte Patienten, deren Afib bereits 48 Stunden oder
langer besteht, drei Wochen vor bis vier Wochen nach der KV eine orale
Antikoagulation (OAK) erhalten (Ziel-International normalized ratio (Ziel-INR) 2,0-3,0).
Im Anschluss sollte die Notwendigkeit einer langfristigen Antikoagulation Uberprift
werden. Alternativ oder bei Notwendigkeit einer zeitnahen Durchfihrung der KV kann

ein  Ausschluss intrakardialer =~ Thromben mittels  transoesophagealer
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Echokardiographie (TEE) erfolgen. Hiernach sollte sich ebenfalls eine mindestens
vierwdchige oder lebenslange therapeutische OAK anschlieften. Eine notfallmafig
durchgeflihrte sofortige KV bei hamodynamisch instabilen Patienten sollte immer
unter therapeutischer Heparinisierung erfolgen (Camm et al., 2010; Kirchhof et al.,
2016).

1.1.5.2 Langzeitbehandlung

Die Langzeittherapie von Afib hat zum einen die Verbesserung der mit Afib
assoziierten, klinischen Symptomatik und zum anderen die Pravention
thromboembolischer Ereignisse zum Ziel. Sie setzt sich aus der Abwagung einer
thromboembolischen Behandlung, einer frequenzkontrollierenden und
gegebenenfalls rhythmuserhaltenden Therapie sowie einer Behandlung der

kardiovaskularen Begleiterkrankungen zusammen (Kirchhof et al., 2016).

1.1.5.2.1 Antithrombotische Therapie

Patienten mit Afib weisen in der Regel ein erhdhtes Schlaganfallrisiko auf, weshalb
der Grof3teil der Patienten mit Afib von einer antithrombotischen Therapie profitiert.
Vor Einleitung einer antithrombotischen Therapie sollte jedoch immer das Risiko fir
einen Schlaganfall und eine intrakranielle Blutung bestimmt werden. Die Bestimmung
des Schlaganfallrisikos sollte mithilfe des CHA2DS.-VASc-Scores erfolgen. Bei einem
CHA2DS2-VASc-Score von 1 bei mannlichen und 2 bei weiblichen Patienten, kann
eine OAK abhangig von den individuellen Gegebenheiten der Patienten erwogen
werden. Bei einem CHA2DS2-VASc-Score von 2 oder mehr Punkten bei mannlichen
und 3 oder mehr Punkten bei weiblichen Patienten sollte, aufgrund des deutlich

erhdhten Schlaganfall-Risikos, eine OAK eingeleitet werden (Kirchhof et al., 2016).
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CHA:DS:-VASc-Score

Risikofaktor Punkte
Chronische Herzinsuffizienz/ linksventrikulare Dysfunktion 1
Hypertonie 1
Alter 2 75 Jahre 2
Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA/Thrombembolie 2
Vaskulare Vorerkrankung 1
Alter 65-75 Jahre 1
Sex Category (Weibliches Geschlecht) 1
Maximaler Score 9
CHA:DS>-VASc = Congestive Heart failure, Hypertension, Age =75 (doubled),
Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65-75, Sex category (female)

Abbildung 3: CHA2,DS,-VASc-Score (Kirchhof et al., 2016).

Die antithrombotische Therapie sollte dabei in erster Linie mit den neuen oralen
Antikoagulantien (NOACs/DOACs) Apixaban, Dabigatran, Edoxaban oder
Rivaroxaban erfolgen. Dabigatran stellt dabei einen direkten Thrombin-Inhibitor
(Gerinnungsfaktor lla) dar, wahrend Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban ihre
antithrombotische Wirkung Uber eine Hemmung des Gerinnungsfaktors Xa (Stuart-
Power-Faktor) erzielen. Alternativ kann die Antikoagulation auch mit Vitamin-K-
Antagonisten (z.B. Phenprocoumon) erfolgen. Fir eine adaquate Schlaganfall-
Prophylaxe sollte der Ziel-INR dabei zwischen 2,0 bis 3,0 oder hoéher liegen. Der
Wirkspiegel (TTR= time in therapeutic range) sollte sich dabei im therapeutischen
Bereich befinden und engmaschig kontrolliert werden. Bei mechanischem
Herzklappen-Ersatz  oder  Patienten mit  mittelgradiger bis  schwerer
Mitralklappenstenose stellt die Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten

sogar die einzige empfohlene Therapieoption dar (Kirchhof et al., 2016).

Der Einsatz von Thrombozytenaggregations-Hemmern wird fir die Schlaganfall-
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Prophylaxe bei Patienten mit Afib nicht mehr empfohlen. Von einer Kombination aus
OAK und Thrombozytenaggregations-Hemmern (ASS, Clopidogrel) sollte, aufgrund
des erhdhten Risikos einer intrakraniellen Blutung, bei Fehlen anderer Indikationen,
die eine Thrombozytenaggregations-Hemmung erforderlich machen, ebenfalls

abgesehen werden (Kirchhof et al., 2016).

Obwohl sich das Risiko einer intrakraniellen Blutung unter einer antithrombotischen
Therapie erhoht, wird in den neuen europaischen Leitlinien von 2016 (,2016 ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with
EACTS®) die Anwendung spezieller Risiko-Scores (z.B. HAS-BLED-Score) zur
Abschatzung des Blutungsrisikos nicht mehr empfohlen. Stattdessen sollten
bestimmte, modifizierbare Risikofaktoren, die mit einem erhoéhten Risiko einer
intrakraniellen Blutung einhergehen, identifiziert und adaquat therapiert werden, um
Komplikationen zu vermeiden. Hierunter fallen als modifizierbare Risikofaktoren eine
arterielle Hypertonie (mit systolischem Blutdruck-Wert >160 mmHg), ein schlecht
eingestellter INR (TTR <60%), ein erhdhter Alkoholkonsum (= acht alkoholische
Getranke pro Woche) sowie eine mit einem erhdhten Blutungsrisiko assoziierte
Begleitmedikation (Thrombozytenaggregations-Hemmmer, Antiphlogistika).
Potentiell modifizierbare Risikofaktoren umfassen die Therapie einer vorbestehenden
Anamie sowie die Optimierung der Leber- und Nierenfunktionsparameter (Kirchhof et
al., 2016).

Der Verschluss oder die Exzision des linken Vorhofohres (LAA) kann bei Patienten,
die Kontraindikationen fir eine Langzeittherapie mit einer OAK aufweisen oder die
sich einem offenen herzchirurgischen Eingriff unterziehen, als therapeutische Option
zur Prophylaxe eines Schlaganfalles erwogen werden. Dennoch sollten die Patienten
auch nach Verschluss oder Exzision des LAA eine orale antithrombotische Therapie
erhalten, sofern keine Kontraindikationen bezlglich einer OAK bestehen (Kirchhof et
al., 2016).

1.1.5.2.2 Medikamentose frequenzkontrollierende Therapie

Die medikamentdse Herzfrequenzkontrolle in der Langzeittherapie von Afib dient in
erster Linie der Verbesserung der mit Afib assoziierten Symptomatik. Die Wahl des
entsprechenden Medikamentes erfolgt dabei nach den Begleiterkrankungen und
individuellen Praferenzen des Patienten. Bei Patienten mit einer LVEF 240% kann
eine  medikamentdse Herzfrequenzkontrolle mit Beta-Blockern, Calcium-

Antagonisten  vom  Nicht-Dihydropyridin-Typ ~ (Verapamil/Diltiazem)  oder
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Digitalisglykosiden erfolgen. Patienten mit einer LVEF <40% sollten Beta-Blocker
oder ein Digitalisglykosid bzw. eine Kombination dieser beiden Medikamente erhalten
(Kirchhof et al., 2016). Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, bei denen mit
einer Kombinationstherapie aus Beta-Blockern und einem Digitalisglykosid keine
Symptomverbesserung erzielt werden konnte, kann der Einsatz von Amiodaron

erwogen werden (Camm et al., 2010; Kirchhof et al., 2016).

1.1.5.2.3 Medikamentése Rhythmuskontrolle

Die medikamentdse Rhythmuskontrolle hat die Verbesserung der mit Afib
assoziierten Symptomatik der Patienten sowie die Reduktion von Afib-Episoden zum
Ziel. Fur die medikamentdse Langzeittherapie stehen als Antiarrhythmika Beta-
Blocker (z.B. Metoprolol), Natrium-Kanal-Blocker (Propafenon, Flecainid) und Kalium-
Kanal-Blocker (Amiodaron, Dronedaron, Sotalol) zur Verfiigung. Bei der Wahl des
entsprechenden Antiarrhythmikums steht in erster Linie die Therapiesicherheit im
Vordergrund (Camm et al., 2010; Kirchhof et al., 2016). Bei erstmalig diagnostiziertem
Afib sollte eine rhythmuserhaltende Therapie mit Beta-Blockern erwogen werden. Die
Antiarrhythmika Dronedaron, Flecainid, Propafenon und Sotalol werden bei Patienten
mit keiner oder nur geringgradiger struktureller Herzerkrankung als Medikamente der
ersten Wahl empfohlen. Amiodaron ist das potenteste Antiarrhythmikum und
Medikament der ersten Wahl bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Es sollte aufgrund
seiner hohen Toxizitat nur nach Therapieversagen weniger toxischer Antiarrhythmika

eingesetzt werden (Camm et al., 2010; Kirchhof et al., 2016).

1.1.5.2.4 Rhythmuskontrolle durch die Katheterablation

Eine weitere Form der rhythmuserhaltenden Therapie bei paroxysmalem,
persistierendem und langanhaltend persistierendem Afib stellt die Katheterablation
dar. lhr Stellenwert ist in der Behandlung von Afib in den letzten Jahren weiter
gestiegen. An Effektivitdt kann sie gegenlber einer medikamentdsen
rhythmuserhaltenden Therapie als gleichwertig angesehen werden und besitzt den
Vorteil der fehlenden medikamentdsen Nebenwirkungen. Die Komplikationsrate
beider Therapieformen ist ebenfalls vergleichbar (Kirchhof et al., 2016; Mont et al.,
2014; Tsuneda et al., 2006). Bei Patienten mit symptomatischen Rezidiven von Afib
unter einer Behandlung mit Antiarrhythmika stellt sie die Therapie der Wahl dar und

kann bei ausgewahlten Patienten auch bereits als Erstlinientherapie eingesetzt
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werden (Kirchhof et al., 2016).

1.2 Vorhofflattern

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Typisches isthmusabhangiges Vorhofflattern (Aflu) stellt die haufigste Form der
atrialen Makro-Reentry-Tachykardien dar. Hierbei 1asst sich ein Makro-Reentry im
rechten Vorhof (RA) beobachten, der anterior durch den Trikuspidalklappenring und
posterior durch die Offnungen der Vena cava superior (SVC) und Vena cava inferior
(IVC), die Eustachische Klappe sowie die Crista terminalis begrenzt wird. Der Makro-
Reentry mit kreisender Erregungsausbreitung im RA ist dabei typischerweise (zu ca.
90%) gegen den Uhrzeigersinn (counterclockwise) gerichtet und verlauft vom
Vorhofdach entlang der anterioren und lateralen Vorhofwand nach inferior zu dem
Vorhofseptum und der posterioren Vorhofwand sowie von dort ausgehend erneut
nach superior zum Vorhofdach (Herold, 2013; Saoudi, Cosio, et al., 2001). Dabei
bildet der cavotrikuspidale Isthmus (CTI), der sich zwischen der IVC, der
Eustachischen Klappe, dem Koronarvenensinus (CS) und dem
Trikuspidalklappenring befindet, den kritischen Bestandteil, der maRgeblich zur
Aufrechterhaltung des Makro-Reentries beitragt (Saoudi, Cosio, et al., 2001; Waldo,
2000).

Erfolgt der Makro-Reentry mit kreisender Erregungsausbreitung um die
Trikuspidalklappe im RA in entgegengesetzter Richtung, spricht man von typischem
Aflu im Uhrzeigersinn (clockwise). Hierbei verlauft der Makro-Reentry demnach von
dem Vorhofdach und der posterioren Vorhofwand absteigend und entlang der
anterioren und lateralen Vorhofwand aufsteigend, umkreist dabei jedoch die gleichen
anatomischen und funktionalen Hindernisse, die auch beim typischen
,counterclockwise® Aflu beschrieben werden. Diese Form von typischem Aflu ist bei

ca. 10% der Patienten zu beobachten (Saoudi, Cosio, et al., 2001).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung von RA und LA in der left-anterior-oblique-Ansicht (LAO-
Ansicht). Die Pfeile markieren die Richtung der Erregungsausbreitung. Die gestrichelten Areale
kennzeichnen Zonen der langsamen Leitung und Leitungsblockierungen. LPS, MPS, HPS = untere,
mittlere und hohe posteroseptale Wand. Linkes Bild: Typisches Aflu im Gegenuhrzeigersinn
(,counterclockwise®). Rechtes Bild: Typisches Aflu im Uhrzeigersinn (,clockwise®) (Cosio, Arribas, Lopez-
Gil, & Gonzalez, 1996; Waldo, 2000).

Atypisches Vorhofflattern nennt man jede Form von Atrialer Reentry-Tachykardie
(ART) mit Makro-Reentry, die nicht die Kriterien des typischen Aflu erflllt (Saoudi,
Cosio, et al., 2001). Hierbei ist eine kreisende Erregung im RA oder LA zu
beobachten, bei der der CTI nicht Teil des Erregungskreislaufes ist und die

Trikuspidalklappe demnach nicht umkreist wird (Blomstrom-Lundqvist et al., 2003).

Atypisches Aflu ist haufig durch eine chirurgisch oder degenerativ bedingte atriale
Narbenbildung bedingt. Dabei erzeugen die atrialen Myokardnarbenareale (z.B. nach
rechtsatrialer Atriotomie, MAZE-Operation oder Radiofrequenzablation von Afib)
Hindemisse, um welche die Erregung bei atypischem Aflu kreist (Blomstrom-
Lundqvist et al., 2003; Saoudi, Cosio, et al., 2001).

Andere Makro-Reentries sind um anatomische Strukturen gerichtet, wie
beispielsweise im LA um den Mitralklappenannulus oder die PVs, woraus
dachabhangiges oder perimitrales Aflu resultiert (Cosio, Arribas, Lopez-Gil, &
Palacios, 1996; Shah et al., 2010; Waldo, 2000).

1.2.2 Klinische Prasentation und Diagnostik
Aflu tritt oftmals bei Patienten mit vorausgegangener Herzerkrankung oder in den
ersten Wochen nach einem offenen herzchirurgischen Eingriff auf, kann jedoch auch

bei Herzgesunden vorkommen. Typisch ist ein paroxysmales Auftreten (Sekunden
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bis Stunden), aber es werden auch langer andauernde, persistierende Formen
beobachtet (Waldo, 2000).

Patienten mit Aflu berichten haufig Uber Symptome wie Palpationen,
Abgeschlagenheit, Dyspnoe oder thorakale Schmerzen (Blomstrom-Lundqvist et al.,
2003). Aflu Patienten weisen ein den Patienten mit diagnostiziertem Vorhofflimmern
(Afib) vergleichbares Schlaganfallrisiko auf, darliber hinaus kommt es haufig zu
einem Wechsel von Aflu zu Afib. Ein Ubergang von Afib zu Aflu ist ebenfalls méglich
(Kirchhof et al., 2016).

Aflu ist durch einen regelmaRigen Rhythmus mit einer Vorhoffrequenz von ca. 250 bis
350 Schlagen pro Minute (min), bzw. durch eine Zykluslange (CL) zwischen 190 und
250 Millisekunden (ms) gekennzeichnet (Blomstrom-Lundqyvist et al., 2003; Saoudi,
Cosio, et al., 2001). Zumeist besteht ein schiitzender AV-Block zweiten Grades mit
2:1- oder 3:1-Uberleitung auf die Ventrikel, wodurch sich die Frequenz der
Herzkammern entsprechend reduziert. Der Wechsel zu einer 1:1-Uberleitung der
Vorhoffrequenz auf die Kammern und damit verbundener, lebensbedrohlicher
Kammertachykardie ist jedoch moglich (Herold, 2013). Typischerweise findet sich bei
Aflu im 12-Kanal-EKG keine isoelektrische Linie zwischen den einzelnen
Flatterwellen (Herold, 2013).

Beim typischen isthmusabhangigem Aflu, welches gegen den Uhrzeigersinn
(,counterclockwise®) gerichtet ist, zeigen sich im 12-Kanal-EKG
charakteristischerweise negative ,sagezahnartige” Flatterwellen in den Extremitaten-
Ableitungen Il, 11l und aVF sowie positive Flatterwellen in der Brustwand-Ableitung V1
(siehe Abbildung 5) (Blomstrom-Lundqvist et al., 2003; Saoudi, Cosio, et al., 2001).
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Abbildung 5: 12-Kanal-EKG eines Patienten mit typischem Aflu, das gegen den Uhrzeigersinn

tlli

(,counterclockwise®) gerichtet ist. Die negativen Flatterwellen sind in den inferioren Ableitungen (Il, IlI,
aVF), positive Flatterwellen zeigen sich in der Ableitung V1 (Saoudi, Cosio, et al., 2001).

Typisches isthmusabhangiges Aflu, welches im Uhrzeigersinn (,clockwise®) verlauft,
ist durch positive ,sdgezahnartige Flatterwellen in den Ableitungen I, Ill und aVF
sowie negativen Flatterwellen in V1 gekennzeichnet (siehe Abbildung 6) (Blomstrom-
Lundqvist et al., 2003; Saoudi, Cosio, et al., 2001).
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Abbildung 6: 12-Kanal-EKG eines Patienten mit typischem Aflu, welches im Uhrzeigersinn (,clockwise®)

verlauft. In den inferioren Ableitungen (11, 1ll, aVF) sind positive Flatterwellen zu beobachten, wahrend in
der Ableitung V1 negative Flatterwellen erkennbar sind. (Saoudi, Cosio, et al., 2001).

Atypisches Aflu prasentiert sich im 12-Kanal-EKG sehr heterogen, mit regelmafig
auftretenden Flatterwellen und unterschiedlicher P-Wellen-Morphologie, weshalb
hierbei zu einer genauen ldentifizierung der ursachlichen anatomischen Strukturen
und Makro-Reentry-Mechanismen eine Elektrophysiologische Untersuchung (EPU)

erfolgen sollte (Kalman et al., 1997; Saoudi, Cosio, et al., 2001).

1.2.3 Therapie

Die Akuttherapie von Aflu ist primar von der klinischen Symptomatik des Patienten
abhangig. Bei stabilem klinischen Zustand des Patienten umfasst die Therapie die
Gabe von AV-Knoten blockierender Substanzen, eine elektrische KV oder ein ,Atrial
overdrive pacing® (Atriale Uberstimulation) (Blomstrom-Lundqvist et al., 2003). Zur
Frequenzkontrolle werden AV-Knoten blockierende Substanzen eingesetzt, wie Beta-

Blocker und/oder die Calcium-Kanal-Blocker Diltiazem oder Verapamil (Kirchhof et
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al., 2016).

Zur medikamentdsen KV werden die Antiarrhythmika Flecainid, Propafenon, Dofetilid
sowie intravends (i.v.) appliziertes Ibutilid eingesetzt. Es sollte eine Kombination mit
frequenzkontrollierenden Substanzen angestrebt werden, um eine mdgliche 1:1-

Uberleitung auf die Ventrikel zu verhindern (Kirchhof et al., 2016).

Bei hamodynamischer Instabilitdt oder akuter Herzinsuffizienz ist eine elektrische KV
zur unmittelbaren Wiederherstellung des SR indiziert (Blomstrom-Lundqvist et al.,
2003). Dabei ist in der Regel eine Stromstarke von 50-100 Joule (J) fir eine
Konversion in den SR ausreichend (Kirchhof et al., 2016; Reisinger et al., 2010). Eine
KV (medikamentds, elektrisch oder per Ablation) sollte immer nur bei Bestehen einer
ausreichenden Antikoagulation (INR von 2,0 bis 3,0), einem kurzer als 48 Stunden
andauerndem Aflu oder nach dem Ausschluss kardialer Thromben mittels TEE
erfolgen. Auch bei negativer TEE sollte im Anschluss eine antikoagulative Therapie

eingeleitet werden (Blomstrom-Lundqvist et al., 2003).

LAtrial overdrive pacing® (Atriale Uberstimulation) stellt eine therapeutische Alternative
zu einer elektrischen KV dar. Es wird bevorzugt bei Patienten nach herzchirurgischen
Eingriffen eingesetzt und erfolgt vorwiegend transoesophageal. Es sollte eine
Kombination mit der Gabe antiarrhythmischer Substanzen (z.B. Procainamid, Ibutilid
oder Propafenon) erfolgen, um das mdgliche Risiko einer Induktion von Afib zu
senken und die Effektivitdt zu einer Konversion in den SR zu erhéhen (Blomstrom-
Lundqvist et al., 2003).

In der Langzeittherapie des Aflu werden Klasse-I-Antiarrhythmika (z.B. Flecainid) in
Kombination mit Beta-Blockern oder Calcium-Kanal-Blockern eingesetzt, um einer
1:1-AV-Uberleitung entgegenzuwirken (Blomstrom-Lundqvist et al., 2003). Bei
Versagen der medikamentosen antiarrhythmischen Therapie oder bei Wunsch des
Patienten, sollte die Katheterablation als Therapie der Wahl durchgefiihrt werden. Bei
der Therapie von typischem isthmusabhangigem Aflu werden mit der Ablation des
CTI Erfolgsraten von 90-95% erzielt (Kirchhof et al., 2016; Spector et al., 2009). Die
Katheterablation des CTI stellt dabei ein vergleichsweise sicheres und gegeniiber der
antiarrhythmischen medikamentésen Therapie Uberlegenes Verfahren dar, das
dementsprechend bei rezidivierendem Aflu Anwendung finden sollte. Die
Katheterablation der linksatrialen Makro-Reentry-Tachykardien stellt hingegen ein
komplexeres Verfahren dar, welches niedrigere Erfolgsraten aufweist und mit einer
héheren Anzahl an Rezidiven verbunden ist (Huo et al., 2014; Kirchhof et al., 2016).

Patienten mit Aflu haben ein erhdhtes Risiko fiir die Ausbildung eines Schlaganfalls.
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Da die Wahrscheinlichkeit dieser Patienten einen Hirninfarkt zu erleiden mit dem
Schlaganfallrisiko der Patienten die an Afib leiden vergleichbar ist, gelten bei
Patienten mit Aflu die gleichen Therapieempfehlungen zur Antikoagulation und

Schlaganfallprophylaxe wie bei Patienten mit Afib (Kirchhof et al., 2016).

1.3 Die Katheterablation von Vorhofflimmern

1.3.1 Durchfiihrung und Technik der Katheterablation

Die Katheterablation von Afib wird am sedierten Patienten in einer
elektrophysiologischen  Untersuchung  (EPU)  durchgefiihrt. Es  stehen
Radiofrequenzstrom- und Kryoablations-Kathetersysteme zur Verfugung. Die
folgenden Ausfihrungen beziehen sich auf die Katheterablation mittels
Radiofrequenzstrom-(RF)-Ablation. Hierbei flieRt ein Wechselstrom mit einer
Frequenz von 500 - 1000 Kilohertz (kHZ) zwischen der Ablationskatheterspitze und
einer auf der Haut angebrachten Elektrode, wodurch eine lokale Gewebserwarmung
mit nachfolgender Koagulationsnekrose im Bereich der Ablationskatheterspitze
erzeugt wird. Mithilfe von Temperatursensoren an der Ablationskatheterspitze werden
die lokale Temperaturabgabe sowie die erzeugte Energie gemessen. Zudem erfolgt
durch eine Spulung der Katheter eine gleichmaRige Kihlung Gber die Katheterspitze.
Dies dient der Verhinderung einer Uberhitzung der Ablationskatheterspitze und hilft
das Risiko einer moglichen Thrombenbildung zu reduzieren. Des Weiteren kann
dadurch eine bessere Uberwachung der intraprozeduralen Lasionsbildung erzielt
werden (Calkins et al, 2012; Lewalter & Luderitz, 2010). Zur Vermeidung
thromboembolischer Ereignisse sollte intraprozedural eine intravendse Bolusgabe
von unfraktioniertem Heparin (UFH) erfolgen und eine ,activated clotting time“ (ACT)
von 300 bis 350 Sekunden (s) aufrechterhalten werden (Calkins et al., 2012).

Zu Beginn der Prozedur wird die Vena (V.) femoralis punktiert und ein
Ablationskatheter tber die IVC in den RA vorgeschoben. Im Anschluss erfolgt die
transseptale Punktion, um in den LA zu gelangen. Intrakardiale Mapping-Systeme
erlauben eine exakte dreidimensionale anatomische Rekonstruktion der Vorhofe
sowie die genaue Lokalisation des Substrates. Sie sollten bei der Untersuchung und
Ablation komplexer Arrhythmien eingesetzt werden, um eine sichere Identifikation
und Darstellung der Ablationsziele zu gewahrleisten sowie die intraprozedurale

Strahlendosis zu minimieren (Calkins et al., 2012; Lewalter & Lideritz, 2010).
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1.3.1.1 Dreidimensionale elektroanatomische Mapping-Systeme

Es stehen verschiedene dreidimensionale elektroanatomische Mapping-Systeme
(3D-Mapping-Systeme) fir die katheterinterventionelle Diagnostik und Therapie zur
Verfugung. Zu den klinisch am haufigsten eingesetzten 3D-Mapping-Systemen
zadhlen dabei das CARTO®-System und das EnSite-NavX™-System (Abbott,
Minneapolis, MN, USA) (Calkins et al., 2012; Halbfass et al., 2012).

Das CARTO®-System basiert auf der Verwendung sehr schwacher magnetischer
Felder, die spezielle Katheter anhand in der Katheterspitze integrierter Sensoren
intrakardial lokalisieren koénnen. Durch drei unter dem Untersuchungstisch
angeordneten Magnetspulen werden drei unterschiedliche magnetische Felder
erzeugt. Die Berechnung des Abstandes der Ablationskatheterspitze zu den drei
unterschiedlichen Magnetspulen ermdglicht schliellich die genaue raumliche
Ortsbestimmung. Hierdurch erlaubt sich die gleichzeitige Erfassung der Lokalisation
eines Punktes im Raum mit der Grélke und dem Zeitpunkt eines intrakardialen
elektrischen Potentials (Calkins et al., 2012; Halbfass et al., 2012). Auf diese Weise
lasst sich durch das ,Abtasten” der endokardialen Oberflache ein dreidimensionales
Bild der entsprechenden Herzhohle virtuell rekonstruieren. Anhand der lokalen
elektrischen Potentiale, die wahrend des intrakardialen ,Abtastens” bei Wandkontakt
des Ablationskatheters registriert werden, kann im Anschluss die intrakardiale
Erregungsausbreitung und somit der Verlauf einer Tachykardie in einem sog.
»Aktivierungsmap® abgebildet werden. Dies gelingt durch die Registrierung des
zeitlichen Abstandes zwischen des an dem jeweiligen Ort herrschenden,
intrakardialen elektrischen Potentials und der Erregung in einer Referenzableitung
mittels farbcodierter Darstellung des Erregungsablaufes (Calkins et al., 2012;
Halbfass, Turschner, Mahnkopf, & Brachmann, 2012). Dabei kennzeichnet Rot die
Areale, die am frihesten erregt werden, wahrend Dunkelblau und Violett die zuletzt
aktivierten Bereiche markieren. Areale deren Aktivierungssequenzen sich zwischen
diesen beiden Bereichen befinden, werden in absteigender Reihenfolge mit Gelb,
Griun und Turkis kenntlich gemacht (Knackstedt, Schauerte, & Kirchhof, 2008).
LAktivierungsmaps"“ werden insbesondere bei Atrialen Tachykardien (ATs) erstellt und
bieten die Moglichkeit einer Renavigation zuvor detektierter Leitpunkte und
Nachweismoglichkeiten von unerwiinschten Leitungsblockierungen nach erfolgter
Katheterablation (Schmitt, Zrenner, & Sch mig, 2002).

Des Weiteren kann ein ,Voltagemap* erstellt werden, das eine lokale Erfassung der

PotentialgréRe der einzelnen intrakardialen Punkte ermdglicht. Dies erlaubt die
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Detektion und Darstellung von Bereichen mit verminderter PotentialgroRe, wie
beispielsweise Narbenareale im Myokard (Halbfass et al., 2012).

(Il T
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Abbildung 7: CARTO®-System - ,Aktivierungsmap“ des RA bei einem Patienten mit atypischem Aflu.
Linkes Bild: RAO-Ansicht. Mittleres Bild: antero-posteriore Ansicht. Rechtes Bild: LAO-Ansicht (Bhakta
& Miller, 2008).

Das EnSite-NavX®-System stellt ein nicht-fluoroskopisches 3D-Mapping-System dar,
bei dem ein nieder-energetisches elektrisches Feld erzeugt wird. Hierzu werden drei
Elektrodenpaare auf der Thoraxoberflache in den drei orthogonalen Richtungen
(ventral-dorsal, links-rechts, kranial-kaudal) mit dem Herzen im Zentrum angebracht.
Nach Erzeugung elektrischer Strome an den Elektrodenpaaren, wird jeweils ein
intrakardialer Spannungsgradient entlang der drei Richtungen aufgebaut. Die an jeder
Elektrode der intrakardial eingebrachten Katheter gemessene Spannung verandert
sich dabei proportional zur Distanz der Elektrode zu den Hautelektrodenpaaren
(Estner et al., 2007; Halbfass et al., 2012). So kdnnen die Bewegungen des Katheters
registriert und in Form eines virtuellen dreidimensionalen Bildes in ,real-time®
dargestellt werden. Durch ,Entlangtasten® eines Katheters entlang der Herzwand
besteht aulRerdem die Mdglichkeit ein geometrisches Modell der jeweiligen Herzhéhle
zu erstellen. Auf diesem geometrischen Modell kann im Anschluss beispielsweise
eine farbcodierte Darstellung eines ,Aktivierungsmaps® erfolgen, was sich
insbesondere bei komplexen Arrhythmien als Vorteil erweist. Ein Vorteil des EnSite-
NavX®-Systems besteht in der Mdglichkeit der Verwendung konventioneller und
herstellerunabhangiger Ablationskatheter. Des Weiteren lasst sich durch die

Verwendung des EnSite-NavX®-Systems eine deutliche Reduktion der Fluoroskopie-
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, Untersuchungs- und Durchleuchtungsdauer erzielen. Dies beruht auf einer
permanenten ,real-time“-Darstellung der raumlichen Beziehung zwischen dem
Ablations- und dem Mapping-Katheter. Hierdurch lassen sich eine Katheterdislokation

oder ein insuffizienter Kontakt zwischen dem Katheter und der Herzwand auch ohne

Durchleuchtung unmittelbar registrieren (Estner et al., 2007; Halbfass et al., 2012).

Abbildung 8: EnSite-NavX®-System — ,Map“ des LA und der PVs. Linkes Bild: Intrakardiale Mapping-
und Ablationskatheter sowie decapolar-zirkularer Katheter im LSPV-Ostium einliegend. Ein weiterer
decapolarer Katheter befindet sich im CS. Rechtes Bild: VergroRerte Ansicht. Die roten Punkte
markieren Ablationslasionen (Bhakta & Miller, 2008).

1.3.2 Ablationsstrategien

1.3.2.1 Pulmonalvenen-isolation

In einer Arbeit von Haissaguerre et al. konnte gezeigt werden, dass die PVs meistens
die Ursprungsorte fir das Auslosen und Aufrechterhalten von paroxysmalem Afib
darstellen (Haissaguerre et al., 2004). Fur die Detektion der PV-Potentiale werden
Spiral-, Basket- oder Lasso-Katheter verwendet, die im Rahmen der EPU in die PVs
eingebracht werden. Die elektrische PV-Isolation (PVI) und die damit verbundene
Elimination der fokalen atrialen Ektopien erfolgt durch eine segment- oder
punktférmig angelegte Ablation nahe der PV-Ostien ((Calkins et al., 2012; Ouyang et
al., 2004). Die zirkumferentielle Isolation der PVs hat sich als Standardverfahren fur
die Therapie von paroxysmalem und persistierendem Afib etabliert und geht mit
hohen Erfolgsraten einher (Calkins et al., 2012; Ouyang et al., 2004). Ziel dieser
Ablationsstrategie stellt dabei die vollstandige elektrische Isolation der PVs dar.

Aufgrund der Regenerationsfahigkeit des Myokardgewebes bilden sich, nach der
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zunachst vollstandigen und erfolgreichen PVI, jedoch stellenweise Erregungsliicken
innerhalb der Isolationszirkel. Aus diesem Grunde missen sich ca. 25 — 30% der
Patienten einer Reablation unterziehen (Calkins et al., 2012; Deisenhofer et al., 2003;
Rostock et al., 2010). Die Identifikation der Erregungslicken innerhalb der
Isolationslinien und der anschlieRende Nachweis der vollstandigen PVI kann erneut
mit Hilfe eines zirkumferentiellen Katheters erfolgen. Der zirkumferentielle Katheter
wird dabei zur Registrierung der frihesten Erregung zunachst in der ipsilateralen
oberen PV und anschlieBend in der unteren PV platziert. Innerhalb des
elektrophysiologischen Eingriffes sollte nach erfolgreicher Isolation der PVs fir ca.
zwanzig Minuten ein kontinuierliches Monitoring der PVs erfolgen, um eine frihzeitige
Identifikation moglicher Erregungslicken zu erzielen (Calkins et al., 2012;
Deisenhofer et al., 2003; Rostock et al., 2010).

1.3.2.2 Die ,,(modifizierte) stepwise approach“-Ablation

Wahrend sich bei einem Grofiteil der Patienten mit paroxysmalem Afib durch einen
Eingriff mit einer zirkumferentiellen PVI Afib dauerhaft behandeln lasst, ist dieses
Verfahren bei Patienten mit persistierendem oder langanhaltend persistierendem Afib
fur die Erzielung einer dauerhaften Konversion in den SR haufig nicht ausreichend.
Bei der Katheterablation von Patienten mit persistierendem und langanhaltend
persistierendem Afib hat sich ein schrittweises, mehrstufiges Vorgehen, die sog.
.(modifizierte) stepwise approach“-Ablation, zur erfolgreichen Behandlung und
Terminierung der Arrhythmie etabliert. Durch die Bordeaux-Gruppe wurde das exakte
Vorgehen der ,stepwise approach®-Ablation wie folgt beschrieben (Calkins et al.,
2012; Haissaguerre et al., 2005).

Zunachst erfolgt die zirkumferentielle Isolation der PVs. Im Anschluss wird eine
Ablation komplexer fraktionierter atrialer Elektrogramme (CFAE) durchgefiihrt. Sollte
hierdurch keine Konversion in den SR oder eine AT erfolgen, wird zusatzlich eine
Anlage linearer Ablationslasionen empfohlen (Calkins et al., 2012; Haissaguerre et
al., 2005). AnschlieBend erfolgt eine Kardioversion (CV), falls noch keine
Terminierung in den SR erfolgt ist. Die Linien werden im Sinusrhythmus getestet und
,nachgezogen®, falls noch kein bidirektionaler Block vorliegen sollte. Endpunkt der
Prozedur war hierbei die Terminierung von Afib. Sowohl die CFAE-Ablation als auch
die linearen Ablationsstrategien dienen der Elimination des elektrophysiologischen,
arrhythmogenen Substrates, welches als malgebliche Ursache fir die

Aufrechterhaltung von Afib nach PVI erachtet wird (sog. elektrokardiographische
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Substratmodifikation) (O'Neill et al., 2009; A. Verma et al., 2015).

Abbildung 9: Ansicht von posterior auf den LA und RA. Schematische Darstellung der
Ablationsstrategien (rote Linien und Punkte) bei Afib. A: Zirkumferentielle PVI der rechten und linken
PV’s. B: PVI der rechten und linken PV’s, LA-Dachlinie zwischen RSPV und LSPV, Mitralisthmuslinie
zwischen der Mitralklappe und der LIPV, anteriore Linie zwischen der LA-Dachlinie und dem
Mitralannulus, lineare Linie am CTI. C: Wie in Abb. B mit zusatzlichen linearen Ablationslasionen
zwischen den oberen und unteren PVs, einer posterior-inferioren Linie zur elektrischen Isolation der
posterioren LA-Wand sowie einer zirkumferentiellen Lasion um die SVC. D: Haufige Orte der CFAE-
Ablation (Calkins et al., 2012).

Bei der sogenannten ,modifizierten stepwise approach“-Ablation wird eine PVI und
anschlieBend eine CFAE-Ablation durchgefihrt. Ein Setzen von linearen
Ablationslasionen erfolgt, wenn Afib in eine AT terminiert. Wenn Afib nach der PVI
und CFAE-Ablation nicht in eine AT terminiert erfolgt eine externe CV (Wright, 2015).

In dieser Arbeit wurde die ,modifizierte stepwise approach“-Ablation angewandt.

1.3.2.3 Die Ablation komplexer fraktionierter atrialer Elektrogramme (CFAE)
Als CFAE werden nach der Beschreibung von Nademanee et al. atriale
Elektrogramme bezeichnet, die definitionsgemafl entweder eine sehr kurze CL von

<120ms Uber einen Zeitraum von 10 s aufweisen oder mindestens zwei Ausschlage
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mit einer kontinuierlichen elektrischen Aktivitat Gber eine Zeitspanne von 8 bis 10 s
beinhalten (Calkins et al., 2012; Estner et al., 2008; Nademanee et al., 2004). Es
lassen sich in der Regel niedrigamplitudige multiple elektrische Potentiale zwischen
0,06 und 0,25 mV ableiten (Calkins et al., 2012).

RAA-prox WM'—J\K—

RAA-dist

113, 91, 113,83
I M—roofMWWMWWW*

Abbildung 10: CFAE mit sehr kurzer CL-Lange im Bereich des LA-Daches (LA-roof) (Nademanee et al.,
2004).

Die CFAE kdnnen entweder mithilfe eines intrakardialen 3D-Mapping-Systems oder
durch die Katheter und deren intrakardialer Ableitungen Uber das Electrophysiology
(EP)-Recording-System identifiziert werden. Sie sind meist in Bereichen mit
langsamer Erregungsweiterleitung sowie an den Umschlagpunkten der
Flimmerwellen lokalisiert. Die CFAE markieren elektrophysiologisch die Areale, die
als wesentlich fir die Aufrechterhaltung von Afib angesehen werden
(elektrophysiologisches, arrhythmogenes Substrat). Die Ablation der CFAE geht mit
einer Verlangerung der CL und einer starker geordneten, weniger chaotischen
Erregungsausbreitung in den Vorhdéfen einher, wodurch letztendlich eine
Terminierung von Afib erzielt werden kann. Dadurch stellen sie wichtige Zielorte der
RF-Ablation von persistierendem und langanhaltend persistierendem Afib dar

(Konings, Smeets, Penn, Wellens, & Allessie, 1997; Nademanee et al., 2004).

Bei paroxysmalem Afib lasst sich hingegen durch die zusatzliche Ablation der CFAE
keine langfristige Verbesserung der Rezidivrate erzielen (Deisenhofer et al., 2009).
Auch die zusatzliche Anlage linearer Ablationslasionen ist mit dem vermehrten
Auftreten von linksatrialem Aflu assoziiert und sollte unterlassen werden. Somit stellt
die zirkumferentielle PVI die Therapie der Wahl zur Behandlung von paroxysmalem
Afib dar (Calkins et al., 2012).
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Ziel der Ablationsprozedur von paroxysmalem und persistierendem Afib ist die
Freiheit von Afib im Verlauf. Bei Konversion von Afib in eine AT oder ein Aflu werden
diese mithilfe des intrakardialen 3D-Mapping-Systems identifiziert. Im Anschluss
erfolgt die Ablation der jeweiligen Arrhythmie. Sollte hierdurch keine Konversion in
den SR gelingen, wird eine externe KV zur Wiederherstellung des SR durchgefuhrt
(Calkins et al., 2012).

1.3.2.4 Lineare Ablationstechnik

Konnte mit der zirkumferentiellen PVI in Kombination mit der CFAE-Ablation kein
Sistieren der Arrhythmie erzielt werden, besteht in der zusatzlichen Anlage linearer
Ablationslasionen im LA eine weitere Strategie fur eine erfolgreiche Terminierung von
Afib. Haufige Orte der linearen Ablation stellen dabei das LA-Dach, der Mitralisthmus
sowie die Region zwischen dem LA-Dach und dem Mitralannulus dar.
Dementsprechend werden die linearen Ablationslasionen als LA-Dachlinie (zwischen
rechter (RSPV) und linker oberer Pulmonalvene (LSPV)), Mitralisthmuslinie
(zwischen dem Mitralklappenannulus und der linken unteren PV (LIPV)) sowie
anteriore Linie (zwischen der LA-Dachlinie und dem Mitralannulus) bezeichnet. Den
Endpunkt der linearen Ablationslasionen bildet der Nachweis einer vollstandigen
Blockierung der Erregungsleitung in beiden Richtungen der Linie (sog. bidirektionaler
Block) (Calkins et al., 2012).

1.3.2.5 Atriale Tachykardien nach der Ablation von persistierendem
Vorhofflimmern

Patienten mit persistierendem Afib, bei denen durch Ablation eine Konversion von
Afib in den SR erzielt werden konnte, haben verglichen zu Patienten, die als Endpunkt
der Prozedur eine AT oder ein Afib aufweisen, ein deutlich geringeres Risiko ein Afib-
Rezidiv zu entwickeln. Somit stellt die Terminierung der Arrhythmie in den SR einen
wichtigen Pradiktor fur den Langzeiterfolg bei der Ablation von persistierendem Afib
dar und sollte stets als prozeduraler Endpunkt angestrebt werden (Ammar et al.,
2013; Ammar-Busch et al., 2017).

Sollte AT nach der Ablation von Afib auftreten, wird mittels Entrainment der ,Flatter®-

Mechnismus identifiziert und durch die Anlage von Ablationslinien terminiert.

Die ATs kdénnen sowohl intraprozedural (direkt), als auch postprozedural (verzogert)

auftreten, wobei unterschiedliche Mechanismen fur die jeweilige Form der AT
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verantwortlich gemacht werden. Die intraprozeduralen ATs entstehen dabei im
Rahmen der ,modifizierten stepwise approach®-Ablation von persistierendem Afib,
wenn sich die flr Afib typische chaotische Erregungsausbreitung in den starker
geordneten, langsameren Rhythmus einer AT organisiert (Calkins et al., 2012; Shah
et al., 2010).

Patienten bei denen ein Persistieren oder Wiederauftreten einer atrialen Arrhythmie
(AT oder Afib) 6 bis 12 Wochen nach Ablation dokumentiert wurde, sollten eine
rhythmuserhaltende Therapie erhalten. Dies betrifft ca. 20 bis 40% der Patienten nach
Erstablation. Eine medikamentdse, antiarrhythmische Therapie hat sich hierbei
sowohl in der Akut- als auch in der Langzeittherapie als wenig wirksam erwiesen. Aus
diesem Grunde hat sich in der langfristigen rhythmuskontrollierenden Behandlung
von Afib-Rezidiven die Katheterablation (Re-Ablation) etabliert. Oftmals missen die
PVs einer Re-Isolation unterzogen werden, aber auch andere Foci sollten zunachst
mithilfe eines intrakardialen 3D-Mapping-Systems lokalisiert und im Anschluss per
Ablation eliminiert werden (Calkins et al., 2012; Shah et al., 2010). Lasst sich die
Arrhythmie mittels Katheterablation nicht terminieren, kann eine externe elektrische
KV erfolgen (Calkins et al., 2012).

1.3.3 Komplikationen

Die Perikardtamponade stellt mit einer relativen Inzidenz von 1,2-1,3% die am
haufigsten auftretende potentiell lebensbedrohliche Komplikation im Rahmen der
Katheterablation von Afib dar. Des Weiteren kann es nach der Katheterablation zu
akuten (0,32%), chronischen (1,3%) und interventionspflichtigen (0,6%) PV-Stenosen
sowie zu einer atriodsophagealen Fistelbildung (0,1%) kommen. Das Auftreten eines
Pseudoaneurysmas der Arteria (A.) femoralis (0,53%), die Ausbildung einer
atriovendsen Fistel (0,43%) sowie eine Parese des Nervus (N.) phrenicus mit
dauerhafter Zwerchfelllahmung (0,4%) sind als weitere Komplikationen zu nennen
(Calkins et al., 2012; Gupta et al., 2013). Der Schlaganfall und die TIA zahlen
ebenfalls zu den schweren vaskularen Komplikationen und treten mit einer relativen
Inzidenz von 0,6% auf. Das Mortalitatsrisiko ist mit einer Inzidenz von 0,06% als

gering einzustufen (Gupta et al., 2013; Kirchhof et al., 2016).

1.4 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Afib ist eine komplexe und schwerwiegende Erkrankung, die aufgrund ihrer

zunehmenden Haufigkeit, der mit ihr verbundenen verminderten Lebensqualitat sowie
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des deutlich erhéhten Schlaganfall- und Sterberisikos, eine therapeutische,
interdisziplindre  Herausforderung darstellt. Neben der medikamentdsen
Rhythmuskontrolle, die oftmals mit schwerwiegenden Nebenwirkungen einhergeht
und allein der Symptomverbesserung dient, rickt die Katheterablation als
symptomatischer und kurativer Therapieansatz zunehmend in den Fokus der
therapeutischen Optionen. Auch in den neuen europaischen Leitlinien von 2016
(»L2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in
collaboration with EACTS") wird der Stellenwert der Katheterablation weiterhin
deutlich gestarkt und sie wird mittlerweile als First-Line-Therapie bei Patienten mit
symptomatischen Rezidiven von Afib unter medikamentéser antiarrhythmischer
Therapie empfohlen (Kirchhof et al., 2016).

Ziel dieser Arbeit ist es den Erfolg einer Erstablation in der ,modifizierten stepwise
approach“-Technik unter Einbeziehung der elektrokardiographischen
Substratmodifikation von persistierendem Afib zu evaluieren. Dabei sollen die
unterschiedlichen Erfolgsraten der verschiedenen Ablationsschritte in der
Terminierung von Afib und Wiederherstellung von SR dargestellt werden. Des
Weiteren sollen die flur das Auftreten von Afib-Rezidiven relevanten

pradisponierenden Faktoren identifiziert und dargelegt werden.

In groéfReren randomisierten Studien, wie der STAR-AF-2-Studie (,Substrate and
Trigger Ablation for Reduction of Atrial Fibrillation Part 2“) oder der CHASE-AF-Studie
(-,CatHeter Ablation of perSistEnd Atrial Fibrillation®) konnte die Ablation von CFAEs
nicht eindeutig Uberzeugen. In diesen Studien zeigte sich jedoch insgesamt eine
niedrige intraprozedurale Terminierungsrate in ATs (Atul Verma et al., 2015; Vogler
et al., 2015).
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2 METHODIK UND PATIENTENKOLLEKTIV

2.1 Datenerhebung

Insgesamt wurden die Daten von 436 Patienten mit der Diagnose persistierendes
oder langanhaltend persistierendes Afib erfasst, bei denen zwischen Februar 2011
und Oktober 2015 erstmalig eine Katheterablation von Afib durchgefiihrt wurde. Die
Datenerhebung erfolgte vorwiegend retrospektiv aus den Patientenakten und den
Ablationsprotokollen der elektronisch angelegten Datenbank des Deutschen

Herzzentrums Minchen.

2.2 Die Ablationsprozedur

Die Katheterablation des persistierenden Afib erfolgte am sedierten Patienten im
Rahmen einer EPU in der ,modifizierten stepwise approach“-Ablationsmethode. Die
Patienten wurden mindestens vier Wochen vor dem Eingriff oral antikoaguliert, wobei
der Ziel-INR > 2 betrug. Zudem wurde zum Ausschluss intrakardialer Thromben eine
CT-Angiografie-Untersuchung, sowie bei Kontraindikationen fir eine CT-Angiografie-
Untersuchung, eine transoesophageale Echokardiographie durchgefiihrt. Eine
bestehende antiarrhythmische Therapie wurde drei bis finf Halbwertszeiten vor
Prozedurbeginn abgesetzt. Die Ablationsprozedur erfolgte unter Analgosedierung mit
Fentanyl, Midazolam und Propofol. Im Anschluss wurde eine Acht-F-Schleuse in eine
der beiden Venae (Vv.) femorales sowie eine Vier-F-Schleuse in eine der beiden
Arteriae (Aa.) femorales platziert. Letztere diente dabei der Patienteniiberwachung.
Nach Bestimmung der ACT zur Kontrolle der Blutgerinnung unter Heparinisierung
mithilfe eines Heparin-Perfusors (Ziel-ACT-Wert = 300s), erfolgte die Anlage eines
achtpoligen steuerbaren Katheters (EPeXT, C.R. Bard, Lowell, MA, USA), der Gber
die V. femoralis in den CS vorgeschoben wurde. Ein gespllter
Radiofrequenzablationskatheter (Therapy Cool Path™, Abbott, St. Paul, MN, USA
oder Navistar Thermocool™, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) und eine
steuerbare Schleuse wurden nach transseptaler Punktion oder Zugang uber ein
vorhandenes offenes Foramen ovale in den LA vorgeschoben. Die maximale
Energieabgabe des Radiofrequenzablationskatheters betrug dabei 35 Watt, mit einer
Temperaturbegrenzung von 43°C und einer maximalen Ablationsdauer von 240

Sekunden pro Anwendung. Uber die steuerbare Schleuse erfolgte im Anschluss die
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Einfiihrung eines beweglichen zirkuldren Mappingkatheters [Orbiter PV™ (Bard,
Lowell, MA, USA) oder Lasso™ (Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA)] in den
LA. Nach Anschluss eines 3-D-Mappingsystems (NavX®, St. Jude Medical, St. Paul,
MN, USA oder Carto®, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) konnte ein
virtuelles, dreidimensionales Bild des LA erstellt werden und eine Bestimmung der
exakten Katheterposition erfolgen. Mithilfe des beweglichen zirkularen
Mappingskatheters, der in einer PV am proximalen Ostium platziert wird, wurden die
PV-Potentiale aufgezeichnet und anschlieBend analysiert. Wahrend der
Katheterablation erfolgen Radiofrequenz-Abgaben an den Orten mit der frihesten
PV-Aktivierung.

Der erste Schritt der Ablationsprozedur umfasste die PVI. Anschlieend wurde die
elektrische Isolation der PVs geprift. Bei der Detektion von Erregungsliicken
(sogenannten ,gaps“) wurde eine erneute Radiofrequenzabgabe durchgefihrt, um
eine vollstandige Elimination der registrierten PV-Potentiale zu erreichen. Vor und
nach dem ersten Ablationsschritt, der PVI, wurde die AF-CL im LAA gemessen. Als
zweiter Ablationsschritt erfolgte die Ablation der CFAE im LA sowie falls erforderlich
im RA und Coronarsinus. Falls sich das Afib in eine AT terminieren liel3, erfolgte die
Identifikation des jeweiligen AT-Mechanismus mithilfe von Entrainment-Mandévern. Im

Anschluss erfolgte die Ablation der AT durch die Anlage von linearen Lasionen.

Eine Einteilung des LA in die Bereiche anterior, posterior, lateral und septal, diente
der genaueren Lokalisation des ,localized“ Reentry innerhalb des LA. Die registrierten
Jocalized® Reentries wurden anschlieRend fokal abladiert. Konnte ein positives
»-Entrainment® im Bereich von zwei oder mehr Abschnitten registriert werden, wurde
dies als AT mit Makro-Reentry bezeichnet und eine Terminierung desselben mithilfe
linearer Ablationsldsionen angestrebt. Die Ablationslasionen wurden abhangig von
der jeweiligen Lokalisation des registrierten Makro-Reentry innerhalb des LA
angewandt. Bei einem dachabhangigen Makro-Reentry wurde eine LA-Dachlinie
zwischen der RSPV und der LSPV gezogen. Bei einem perimitralen Makro-Reentry
erfolgte entweder die Anlage einer Mitralisthmuslinie zwischen dem lateralen
Mitralklappenannulus und der LIPV oder eine anteriore Linie zwischen der LSPV und
dem anterioren Mitralklappenannulus. Konnte typisches Aflu registriert werden, wurde
eine CTI-Linie gezogen. Der Nachweis fur den Erfolg der linearen Ablationslasionen
und einer vollstdndigen bidirektionalen Blockierung der Erregungsleitung in beiden
Richtungen der Linie erfolgte mithilfe von ,differential pacing“ und wurde erzielt, wenn
der Abstand zwischen den beiden ausgelésten Erregungspotenzialen entlang der

Ablationslinie ausreichend grof® war.
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Konnte hierdurch ausschlieBlich ein spontaner Wechsel einer AT in eine andere Form
von AT erzielt werden, jedoch keine Terminierung in den SR, wurde die AT erneut
mittels des Mapping-Systems erfasst und anschlieRend abladiert. Bei Ausbleiben
einer Konversion in den SR und Verbleiben in Afib oder einer AT wurde schlie3lich

eine externe elektrische KV durchgefuhrt.

2.3 Follow-Up

Far das klinische Follow-Up der Patienten nach Durchfiihrung einer Katheterablation
wurden die Patienten 1, 3, 6 und 12 Monate nach Katheterablation zu
Kontrolluntersuchungen in die Follow-Up-Ambulanz einbestellt. Die regelmafigen
Kontrolluntersuchungen in der Follow-Up-Ambulanz zur Einschatzung des
Therapieerfolges umfassen eine detaillierte Anamneseerhebung und die Anfertigung
eines Ruhe-EKGs sowie eines Sieben-Tage-Langzeit-EKGs. Des Weiteren erfolgt,
falls vorhanden, eine Device-Kontrolle eines Herzschrittmachers oder Defibrillators. 3
und 6 Monate nach der Ablationsprozedur wird eine transthorakale

Echokardiographie durchgefihrt.

Die Daten der Follow-Up-Untersuchungen fiir das in dieser Studie verwendete
Patientenkollektiv wurden nicht miterfasst, weshalb eine spezifische Aussage zum
Follow-Up und den Erfolgsraten der ,modifizierten stepwise approach®-Ablation

dieser Studie nicht mdglich ist.

Innerhalb der ersten sechs bis zwdlf Wochen nach Katheterablation kommt es
aufgrund von Inflammations- und Remodelling-Prozessen im Vorhofmyokard haufig
zum Auftreten von Frihrezidiven von Afib, die sich jedoch in den meisten Fallen
selbststandig zurlickbilden. Aus diesem Grund wurden in dieser, auch als ,blanking-
period“ bezeichneten Phase, invasive Malknahmen oder Re-Ablationen unterlassen.
Innerhalb dieses Zeitraumes waren Antiarrhythmika zur rezidivprophylaktischen
Behandlung zugelassen. Bei langer als zwei Tage anhaltendem Afib wurde, auf3er
innerhalb der ersten zehn Tage nach der Ablationsprozedur, die Durchfihrung einer

externen elektrischen KV empfohlen.
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3 STATISTIK

3.1 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Patientendaten erfolgte mithilfe der
Datenverarbeitungsprogramms IBM SPSS Statistics Version 22 und Version 25,
GraphPad PRISM7.0d sowie Microsoft Excel Version 16.16.27. Es wurden bei
stetigen Variablen der Mittelwert und die Standardabweichung bestimmt. Zudem
erfolgte  gegebenenfalls die Bestimmung des Mittelwertes sowie des
Interquartilsabstandes. Haufigkeitsberechnungen wurde bei zwei- und dreiwertigen
Variablen angewandt. Zudem wurden uni- und multivariate Analysen durchgefiihrt.

Das Signifikanzniveau fir die statistischen Testungen betrug a < 0,05.

3.2 Angewandte Testverfahren

3.21 T-Test

Wir verwendeten den T-Test um zu prifen, ob ein signifikanter Unterschied zwischen
den Mittelwerten zweier Variablen besteht. Die Variablen missen von Intervall-
Niveau und normal verteilt sein. Es gibt hierbei zwei Variationen, eine fir
unabhangige Stichproben (verschiedene Gruppen Respondenten mit Scores auf der
gleichen Variable) und eine fiir abhangige Stichproben (die gleiche Gruppe von

Respondenten auf unterschiedlichen Variablen) (Brinks, 2002).

3.2.2 Pearson Chi-Quadrat-Test

Der Pearson Chi-Quadrat-Test wurde als Testverfahren in dieser Arbeit angewendet
um zu prufen, ob sich die Haufigkeitsverteilung einer kategorialen Variable von einer
bestimmten theoretisch angenommenen Haufigkeitsverteilung unterscheidet. Hierbei
kann die erwartete Verteilung beliebig sein. Um eine beobachtete Verteilung auf
Normalverteilung zu prufen, wird die beobachtete Verteilung mit einer theoretischen

Normalverteilung verglichen (Zurich, 2021).

Unter kategorialen Variablen versteht man die nominalskalierten Variablen (die

moglichen Auspragungen eines Merkmals konnen unterschieden werden, weisen



3 Statistik 32

aber keine bestimmte Rangfolge auf) und die ordinalskalierten Variablen (enthalten
Nominal-Informationen sowie Informationen tber die Rangfolge der Variablenwerte)
(Zurich, 2020b).

3.2.3 Spearman’scher Rangkorrelationskoeffizient

Ein Rangkorrelationskoeffizient ist ein parameterfreies Mal} fur Korrelationen. Wir
verwendeten den Rangkorrelationskoeffizienten um den linearen Zusammenhang
zweier mindestens ordinalskalierter Variablen zu berechnen. Unter einem linearen
Zusammenhang versteht man eine gleichsinnige (positive) Korrelation oder eine
gegenlaufige (negative) Korrelation. Hierbei aufdert er keine Annahmen Uber die
Wahrscheinlichkeitsverteilung der Variablen. Der Spearman-Korrelationskoeffizient
rsp ist ein Rangkorrelationskoeffizient, bei dem die Korrelation zwischen den Rangen
der Datenpunkte berechnet wird. Die Messwerte werden durch Range ersetzt, mit
welchen der Test durchgefuihrt wird, wodurch der Test ausschlieRlich auf der Ordnung
der Daten (grofer als, kleiner als) beruht, ohne dabei die Abstande zwischen den
Werten zu bertcksichtigen (Zirich, 2020a).
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv

Die Studiengruppe der 436 Patienten setzte sich aus 290 (66,5%) Mannern und 146
(33,5%) Frauen zusammen. Das durchschnittliche Patientenalter betrug 65,6 + 9,7
Lebensjahre. Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) befand sich mit 28,2 +

2,0kg/m? im praadipdsen Bereich.

Eine eingeschrankte linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) von weniger als 45
Prozent (%) war bei 39 Patienten (8,9%) zu beobachten. Der durchschnittliche LA-
Diameter betrug 47,7 + 7mm, die durchschnittliche LA-Area 26,2 + 5,8cm? sowie die
durchschnittliche Septumdicke 11,6 + 2,2mm. Der Mittelwert des endsystolischen LVs
lag bei 35,7 £ 8,7mm, der Mittelwert des enddiastolischen LVs betrug 49,9 + 7,8mm.
Die Symptomdauer lag im Mittel bei 40,9 £ 47,9 Monaten. Die Eigenschaften des

Patientenkollektivs sind in Tabelle 1 dargestellt.

Eigenschaften des Patientenkollektivs

Patientenanzahl n =436 (100%)
* Manner n =290 (66,5%)
* Frauen n =146 (33,5%)

Patientenalter (y) 65,6 +£9,7

BMI (kg/m?) 28,2+2,0

LVEF <45% (n) 39 (8,9 %)

LA Diameter (mm) 47,77

LA Area (cm?) 26,2+5,8

Septumdicke (mm) 116 £2,1

LV endsystolisch (mm) 35,7 £8,7

LV enddiastolisch (mm) 499+78

Symptomdauer (mo) 40,9 £47,9

Tabelle 1: Klinische Eigenschaften des Patientenkollektivs. Die binaren Variablen sind als
Haufigkeiten (Prozent), die stetigen Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung
aufgefihrt.

Bei den 436 Patienten wurden die Begleiterkrankungen erfasst, die fur das Auftreten
von Afib und die Prognose wesentlich sind. Diese werden gemeinsam mit der

numerischen und prozentualen Haufigkeit ihres Auftretens innerhalb des
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Patientenkollektivs in Tabelle 2 aufgefihrt.

Als haufige Komorbiditaten konnten hierbei eine Arterielle Hypertonie mit 78,4% (342
Patienten), eine Herzinsuffizienz mit 76,6% (334 Patienten), eine
Mitralklappeninsuffizienz mit 26,6% (116 Patienten) sowie eine KHK mit 24,5% (107
Patienten) detektiert werden. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz trat bei 13,8% der
Patienten auf (60 Patienten), ein Diabetes mellitus bei 11,7% der Patienten (51
Patienten), eine Niereninsuffizienz bei 9,9% der Patienten (41 Patienten), eine
Aortenklappeninsuffizienz bei 8,5% der Patienten (37 Patienten) und eine
Hyperthyreose bei 8% der Patienten (35 Patienten). Bei 7,3% der Patienten (32
Patienten) konnten in der Vorgeschichte ein Stroke (Schlaganfall) oder eine

transiente ischamische Attacke (TIA) nachgewiesen werden (siehe Tabelle 2).

Komorbidititen des Patientenkollektivs

Begleiterkrankung

n (%)

Arterielle Hypertonie

Herzinsuffizienz (NYHA I-1V)

Koronare Herzerkrankung (KHK)

Diabetes mellitus (DM)

Niereninsuffizienz (Stadium I-1V)
Hyperthyreose (aktuell oder friher)

Z. n. Stroke/TIA

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
Aortenklappeninsuffizienz
Aortenklappenstenose

kombiniertes Aortenklappenvitium
Mitralklappeninsuffizienz
Mitralklappenstenose

kombiniertes Mitralklappenvitium
Pulmonalklappeninsuffizienz
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Atriumseptumdefekt

Schrittmacher (SM)

Implantierbarer Cardioverter/Defibrillator (ICD)

n = 342 (78,4%)
n = 334 (76,6%)
n =107 (24,5%)
n =51 (11,7%)
n =43 (9,9%)
n =35 (8,0%)
=32 (7,3%)
11 (2,5%)
37 (8,5%)
8 (1,8%)
9 (2,1%)
n =116 (26,6%)
=3 (0,7%)
2 (0,5%)
=2 (0,5%)
= 60 (13,8%)
n =17 (3,9%)
n =14 (3,2%)
n =14 (3,2%)

Tabelle 2: Komorbiditaten des Patientenkollektivs: Angabe der Variablen als Haufigkeiten

mit den Prozentangaben (%) in den Klammern.
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Die aktuelle, kardiologisch relevante Medikation des Patientenkollektivs ist in Tabelle
3 aufgeflihrt. 432 Patienten (99,1%) waren oral antikoaguliert. 396 Patienten (90,8%)
erhielten ein Antiarrhythmikum, 265 Patienten (60,8%) einen ACE-Hemmer oder
Angiotensin-2-Rezeptor-Antagonisten. 185 Patienten (42,4%) waren mit einem
Diuretikum und 163 Patienten (37,4%) mit einem Statin vormediziert. 83 Patienten
(19,0%) wurden mit ASS therapiert, 69 Patienten (15,8%) erhielten eine Medikation
mit Digitalis und 23 Patienten (5,3%) wurden mit einem ADP-Rezeptor-Blocker
behandelt.

Medikation des Patientenkollektivs n (%)
orale Antikoagulantien n =432 (99,1%)
Antiarrhythmikum n =396 (90,8%)
ACE-Hemmer, Angiotensin-2-Rezeptor-Antagonist n = 265 (60,8%)
Diuretikum n =185 (42,4%)
Statin n =163 (37,4%)
Acetylsalicylsaure (ASS) n =283 (19,0%)
Digitalis n =69 (15,8%)
ADP-Rezeptor-Blocker (Clopidogrel/Prasugrel) n =23 (5,3%)
Amiodaron in der Vorgeschichte n=10(2,3%)
KV in der Vorgeschichte n =274 (62,8%)

Tabelle 3: Medikation des Patientenkollektivs: Angabe der Variablen als Haufigkeiten mit
den Prozentangaben in Klammern.

Es wurden ausschliel3lich Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen die
Diagnosekriterien von persistierendem oder langanhaltend persistierendem Afib
erfullt waren und die zugleich im Vorfeld noch keine Katheterablation von Afib erhalten
hatten. Bei 396 (90,8%) der insgesamt 436 Patienten war in der Vorgeschichte bereits
eine medikamentdse antiarrhythmische Therapie erfolgt, 274 Patienten (62,8%)
hatten sich zuvor mindestens einem elektrischen Kardioversionsversuch unterzogen.

Eine Vorbehandlung mit Amiodaron war bei 10 Patienten (2,3%) erfolgt.
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4.2 Die ,,modifizierte stepwise approach“-Ablation

Im Rahmen der ,modifizierten stepwise approach“-Ablation wurde bei 436
eingeschlossenen Patienten eine PVI durchgefiihrt. Im Anschluss erfolgte eine
Ablation der CFAE.

Bei 203 Patienten (46,6%) wurden eine oder mehrere Ablationslinien gezogen. Bei
233 (53,4%) Patienten erfolgte keine Anlage von Ablationslinien. In Tabelle 4 werden
die unterschiedlichen Ablationslinien in ihrer Haufigkeit und Kombinationen wahrend

der Ablationsprozedur aufgefuhrt.

Die ,,modifizierte stepwise approach‘“-Ablation des Afib n (%)
PVI n =436 (100%)
PVI + CFAE n =436 (100%)
PVI + CFAE + Linien n =203 (46,6%)

Anteriore Linie

Anteriore Linie + Dachlinie

n =23 (5,3%)
n =99 (22,7%)

Anteriore Linie + Dachlinie + sonstige n=2(0,5%)
Anteriore Linie + Dachlinie + CTl-Linie n=12(2,8%)
Anteriore Linie + CTl-Linie n=2(0,5%)
Dachlinie n =34 (7,8%)
Dachlinie + MI-Linie n=4(0,9%)
Dachlinie + CTlI-Linie n=28(1,8%)
Mi-Linie n=1(0,2%)
CTl-Linie n=17(3,9%)
Sonstige n=1(0,2%)
Keine n =233 (53,4%)

Tabelle 4: Die ,modifizierte stepwise approach®-Ablation des Afib: Angabe der Variablen als
Haufigkeiten mit den Prozentangaben in Klammern.

In das Patientenkollektiv wurden Patientinnen und Patienten zwischen 27 und 83
Jahren eingeschlossen. Eine Vorablation stellte ein Ausschlusskriterium fiir den

Einschluss in die Studie dar. Vor der Ablationsprozedur wurde eine TEE oder
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Computertomographie (CT) zum Ausschluss eines intraatrialen Thrombus
durchgefihrt.

Zu Beginn der ,modifizierten stepwise approach“-Ablation wurde bei 436 Patienten
Afib nachgewiesen. Nach der Ablation der PVs waren bei 431 Patienten (98,9%) alle
PVs isoliert. Bei 2 Patienten (0,5%) war die RIPV nicht isoliert, bei einem Patienten

(0,2%) waren mehrere PVs nicht isoliert und bei 2 Patienten (0,5%) fehlte die Angabe.

Bei 280 Patienten (64,2%) konnten die CFAE im LA, RA und CS lokalisiert werden.
Bei 67 Patienten (15,4%) waren die CFAE ausschlieRlich im LA lokalisiert. Bei 15
Patienten (3,4%) befanden sich die CFAE im LA und RA, bei 68 Patienten (15,6%)
konnten die CFAE im LA und CS lokalisiert werden. Bei 6 Patienten (1,4%) wurden
wahrend der Ablationsprozedur keine CFAE identifiziert (siehe Tabelle 5).

Lokalisation der CFAE n (%)

LA n =67 (15,4%)
LA und RA n=15(3,4%)
LA, RAund CS n =280 (64,2%)
LA und CS n =68 (15,6%)
Keine n=6(1,4%)

Tabelle 5: Lokalisation der CFAE: Angabe der Variablen als Haufigkeiten mit den
Prozentangaben in Klammern.

Nach der CFAE-Ablation verblieben 242 Patienten (55,5%) im Afib. 194 Patienten
(44,5%) wechselten nach der CFAE-Ablation in ein Aflu.

Nach der Ablationsprozedur wurde bei 327 Patienten (75%) der Rhythmus durch eine
externe KV in den SR terminiert. Bei 4 Patienten (0,9%) verlief die KV nicht
erfolgreich. Bei 105 Patienten (24,1%) konnte nach der ,modifizierten stepwise
approach“-Ablation SR erzielt werden, eine KV entffiel bei diesen Patienten (siehe
Abbildung 2).
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Haufigkeit der KV nach der
Ablationsprozedur

keine KV
24%

frustrane KV
1%

erfolgreiche KV
75%

merfolgreiche KV mfrustrane KV mkeine KV

Abbildung 2: KV versus nicht durchgefiihrte KV. Angaben als Haufigkeiten in Prozent.

Wahrend der ,modifizierten stepwise approach®-Ablation betrug der Mittelwert der
Prozedurdauer 3 Stunden und 28 + 0,04 Minuten. Die durchschnittliche
Radiofrequenz-Ablationsdauer lag bei 79,6 + 26,9 Minuten, der Mittelwert der
Rontgendurchleuchtungszeit betrug 23,9 + 14,7 Minuten. Im Mittel wurde eine
Strahlendosis in Héhe von 2091,4 + 2728,5 cGym? erfasst. Die durchschnittliche
Ablationstemperatur betrug 34,3 + 14,7 °C. Der LA-Druck befand sich im Mittel bei
14,9 + 10,7 mmHg (siehe Tabelle 6).

Daten der Untersuchung

Prozedurdauer (h:min) 3:28 £ 0,04
Radiofrequenz-Ablationsdauer (min) 79,6 £ 26,9
Roéntgendurchleuchtungszeit (min) 239+14,7
Strahlendosis (cGym?) 20914 + 27285
Ablationstemperatur (°C) 34,3+14,7
LA-Druck (mmHg) 14,9 +10,7

Tabelle 6: Untersuchungsdaten: Radiofrequenz-Ablationsdauer (Mittelwert +
Standardabweichung).
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4.2.1 Intraprozedurale Komplikationen
Insgesamt kam es wahrend der Ablationsprozedur zu einer erfassten Komplikation in

Form eines passageren Sinusarrests.

4.2.2 Klinische und diagnostische Charakteristika der nicht im SR-
befindlichen Patienten nach CFAE-Ablation

In der Studie wurden die klinischen und diagnostischen Charakteristika der Patienten

erfasst, die sich nach der CFAE-Ablation nicht im SR befanden. 242 Patienten

(565,5%) verblieben nach CFAE-Ablation im Afib, bei 194 Patienten (44,5%) konnte

nach CFAE-Ablation Aflu erzielt werden. Von den untersuchten Variablen lief3 sich

bei neun Variablen ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit Afib und

den Patienten mit Aflu nach CFAE-Ablation nachweisen.

Bei folgenden Variablen wurde die Analyse mittels t-Test durchgefuhrt: Alter, BMI,
EF, endsystolischer LV-Diameter, enddiastolischer LV-Diameter, LA-Diameter, LA-
Flache, LA-Druck, CL nach PVI und CL nach CFAE, Prozedurdauer, Radiofrequenz-

Ablationsdauer, Réntgendurchleuchtungszeit, Strahlendosis und Symptomdauer.

Hierbei zeigte sich fur die LA-Flache (p = 0,0073), die CL nach PVI (p < 0,0001), die
CL nach CFAE (p < 0,0001), die Rontgendurchleuchtungszeit (p = 0,0003) und die
Symptomdauer (p = 0,036) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten, die nach CFAE-Ablation in ein Aflu wechselten und den Patienten, bei

denen Afib persistierte (siehe Tabelle 7).

Fir die Variablen Alter (p = 0,46), BMI (p = 0,56), EF (p = 0,54), endsystolischer LV-
Diameter (p = 0,42), enddiastolischer LV-Diameter (p = 0,51) , LA-Diameter (p =0,11),
LA-Druck (p = 0,51), Prozedurdauer (p = 0,21), Radiofrequenz-Ablationsdauer (p =
0,072) sowie Strahlendosis (p = 0,22) zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Patientengruppen (siehe Tabelle 7).
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Vergleich der nicht-invasiven und invasiven Parameter der Patientengruppen

Afib und Aflu nach CFAE-Ablation

Risikofaktor Afib (n=242) | Aflu (n=194) | p-Wert
Alter (Jahre) 65,4 +9,6 64,7 +9,8 0,46
BMI (kg/m?) 284 +2/1 28,1+£2,0 0,56

EF (%) 55,5+8,5 55,0 + 8,6 0,54
Endsystolischer LV-Diameter (mm) 36,1 + 8,6 353+8,8 0,42
Enddiastolischer LV-Diameter (mm) 49,7 + 8,1 50,2+7,4 0,51
LA-Diameter (mm) 483+7,4 46,9 + 6,8 0,1
LA-Flache (cm?) 29,0+ 6,1 27,3+54 0,0073
LA-Druck (mmHg) 15,3+14,0 145+4,0 0,51

CL nach PVI (ms) 160,1+14,5 | 187,4+24,4 | <0,0001
CL nach CFAE (ms) 179,0 £ 12,5 | 246,2+ 34,4 | <0,0001
Prozedurdauer (min) 211,4+576 |204,3+59,1 | 0,21
Radiofrequenz-Ablationsdauer (min) 81,7 £26,3 770+£274 0,072
Rontgendurchleuchtungszeit (min) 21,6 +13,5 26,7 £ 15,7 0,0003
Strahlendosis (cGym?) 2001 +£3348 | 2332 +1911 | 0,22
Symptomdauer (mo) 46,0 + 51,8 35,2+424 0,036

Tabelle 7: t-Test: Vergleich der nicht-invasiven und invasiven Parameter der Patientengruppen Afib
und Aflu nach CFAE-Ablation. Die stetigen Variablen sind als Mittelwert + Standardabweichung
aufgefuhrt. Fur die einzelnen EinflussgroRen wurde der p-Wert angegeben. Signifikante Werte sind
hervorgehoben dargestellt.

Fir die Variablen Geschlecht und die Komorbiditaten wurde der Chi-Quadrat-Test
angewandt. Hierbei liel3 sich nur fir die Komorbiditat Diabetes mellitus (p = 0,033)
sowie fur das weibliche Geschlecht (p = 0,042) ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Patientenkollektiven feststellen (siehe Tabelle 8).
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Vergleich der nicht-invasiven und invasiven Parameter der Patientengruppen
Afib und Aflu nach CFAE-Ablation

Risikofaktor Afib Aflu p-Wert
(n=242) (n=194)
Geschlecht m=171 m =119 0,042
w=T1 w=75
Aortenklappenpathologie 32 22 0,66
Pulmonalklappenpathologie 0 2 0,20
Mitralklappenpathologie 66 55 0,83
Trikuspidalklappenpathologie 31 29 0,58
Kongenitaler Herzfehler (ASD, VSD) 12 5 0,22
pAVK 4 7 0,23
Herzinsuffizienz (NYHA I-1V) 176 157 0,054
Arterielle Hypertonie 190 150 0,82
KHK 57 50 0,65
Pyrimidin-Medikation 12 11 0,83
Hyperthyreose 17 18 0,48
Diabetes mellitus 20 29 0,033
Niereninsuffizienz 25 18 0,75
Stroke/TIA 20 12 0,46
Statin-Medikation (Hypercholesterinamie) | 86 77 0,43
Amiodaron in der Vorgeschichte 6 4 0,99
Erfolgreiche Kardioversion 133 103 0,7
Atriotomie 7 11 0,16
Herzschrittmacher 6 8 0,42
ICD 8 7 0,99

Tabelle 8: Chi-Quadrat-Test: Vergleich der nicht-invasiven und invasiven Parameter der
Patientengruppen Afib und Aflu nach CFAE-Ablation. Fur die einzelnen Einflussgréfen wurde der p-
Wert angegeben. Signifikante Werte sind hervorgehoben dargestellt.

4.2.3 Pradiktoren fiir das Auftreten von Aflu nach CFAE-Ablation

Von den untersuchten Variablen lieRen sich verschiedene Variablen als Pradiktoren
fur die Terminierung von Afib in Aflu nach CFAE-Ablation identifizieren. In der
univariaten Analyse waren das weibliche Geschlecht (p = 0,04) signifikant mit dem
Auftreten von Aflu nach CFAE-Ablation assoziiert (sieche Tabelle 9).
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Die LA-Flache (p = 0,007) sowie die Symptomdauer (p = 0,04) waren ebenfalls
signifikant mit dem Auftreten von Aflu nach der CFAE-Ablation assoziiert (siehe
Tabelle 9).

Als weitere signifikante Pradiktoren erwiesen sich die CL nach PVI (p < 0,0001) sowie
die CL nach CFAE (p < 0,0001). Zudem stellten sich die Komorbiditaten
Herzinsuffizienz (p = 0,02) und Diabetes mellitus (p = 0,03) als signifikante
Risikofaktoren dar (siehe Tabelle 9).

Die Parameter Alter (p = 0,46), BMI (p = 0,35), LA-Diameter (p = 0,11),
endsystolischer (p = 0,42) und enddiastolischer LV-Diameter (p = 0,51), EF (p = 0,54)
sowie Radiofrequenz-Ablationsdauer (p = 0,072) erwiesen sich nicht als statistisch

signifikante Risikofaktoren.

Bei den Komorbiditaten zeigte sich ebenfalls keine Signifikanz fir die Parameter KHK
(p =0,64), pAVK (p = 0,2), Hyperthyreose (p = 0,59), Arterielle Hypertonie (p = 0,64),
Niereninsuffizienz (p = 0,65), Stroke/TIA (p = 0,4), Aortenklappenpathologie (p = 0,6),
Pulmonalklappenpathologie (p = 0,12), Mitralklappenpathologie (p = 0,67),
Trikuspidalklappenpathologie (p = 0,58) sowie kongenitaler Herzfehler (p = 0,2).
Zudem konnte keine Signifikanz fur eine Medikation mit Statinen (p = 0,38) oder ADP-
Rezeptorantagonisten (p = 0,75) nachgewiesen werden. Das Vorliegen einer
erfolgreichen KV in der Vorgeschichte (p = 0,72) war ebenfalls nicht mit dem Auftreten
von Aflu nach CFAE-Ablation assoziiert.

In der multivariaten Analyse zeigte sich fir die in der univariaten Analyse als
statistisch signifikant nachgewiesenen Pradiktoren eine Signifikanz fir die CL nach
PVI (p = 0,0014) und die CL nach CFAE (p < 0,0001) (siehe Tabelle 10).
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Univariate Analyse der Pradiktoren fiir Aflu nach CFAE-Ablation

Risikofaktor r-Koeffizient p-Wert
Alter (Jahre) -0,035 0,46
Geschlecht (w) 0,098 0,04
BMI (kg/m?) -0,012 0,35
LA-Diameter (mm) -0,092 0,11
LA-Fliche (cm?) -0,15 0,007
Endsystolischer LV-Diameter (mm) -0,046 0,42
Enddiastolischer LV-Diameter (mm) 0,037 0,51
EF (%) -0,032 0,54
Radiofrequenzablationsdauer (min) -0,086 0,072
Symptomdauer (mo) -0,11 0,04
CL nach PVI (ms) 0,57 <0,0001
CL nach CFAE (ms) 0,8 <0,0001
KHK 0,022 0,64
pAVK 0,061 0,2
Hyperthyreose 0,026 0,59
Arterielle Hypertonie -0,022 0,64
Herzinsuffizienz 0,11 0,02
Diabetes mellitus 0,1 0,03
Niereninsuffizienz -0,022 0,65
Stroke/TIA -0,041 0,4
Statin-Medikation (Hypercholesterinamie) 0,043 0,38
Amiodaron in der Vorgeschichte -0,014 0,77
Erfolgreiche Kardioversion -0,017 0,72
Aortenklappenpathologie -0,026 0,6
Pulmonalklappenpathologie 0,077 0,12
Mitralklappenpathologie 0,021 0,67
Trikuspidalklappenpathologie 0,027 0,58
Kongenitaler Herzfehler (ASD, VSD) -0,06 0,2
ADP-Rezeptorantagonist 0,015 0,75

Tabelle 9: Univariate Analyse. Pradiktoren fir Aflu nach CFAE-Ablation. Fur die einzelnen
EinflussgroRen ist der P-Wert angegeben. Spearman’s rank Korrelation-Koeffizient r. Signifikante
Werte sind hervorgehoben dargestellit.
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Multivariate Analyse der Pradiktoren fiir Aflu nach CFAE-Ablation

Risikofaktor p-Wert
Geschlecht (w) 0,18
LA-Flache (mm?) 0,88
Symptomdauer (mo) 0,1

CL nach PVI (ms) 0,0014
CL nach CFAE (ms) <0,0001
Herzinsuffizienz 0,18
Diabetes mellitus 0,68

Tabelle 10: Multivariate Analyse. Pradiktoren fir Aflu nach CFAE-Ablation. Fur die einzelnen
EinflussgroRen ist der P-Wert angegeben. Signifikante Werte sind hervorgehoben dargestelit.
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5 DISKUSSION

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwiefern sich die Terminierung von Afib in eine AT
im Rahmen der ,modifizierten stepwise approach“-Ablation unter Einbeziehung der
elektrokardiographischen Substratmodifikation durch invasive oder nicht-invasive

Parameter bzw. Risikofaktoren einschatzen lasst.

5.1 Erfolgsraten der verschiedenen Ablationskonzepte bei

persistierendem Vorhofflimmern

5.1.1 Erfolgsraten der zirkumferentiellen PV-Isolation bei persistierendem
Vorhofflimmern
Haissaguerre beschrieb 1998, dass die fokalen atrialen Ektopien im Bereich der PVs
vornehmlich fur die Entstehung paroxysmalen Afibs verantwortlich sind, woraus sich
die PV-Isolation als wichtige Intervention bei Patienten mit paroxysmalem Afib
etabliert hat, bei denen eine medikamentose Rhythmuskontrolle nicht den
erwinschten Erfolg erbracht hatte (Camm et al., 2010; Haissaguerre et al., 1998).
Bei  persistierendem  Afib liegen der Rhythmusstérung  komplexere
elektrophysiologische und strukturelle Veranderungen des Vorhofmyokards
zugrunde. Hierbei sind nicht nur die initialen Trigger, die zur Entstehung der Afib
fuhren, sondern auch die Substrate, die zur Aufrechterhaltung des Afib beitragen, zu
bertcksichtigen. Mit einer alleinigen PV-Isolation konnte bei Patienten mit
persistierendem Afib nur eine geringere Erfolgsrate [n = 84 von 179 (47%)] erzielt
werden, im Gegensatz zu den Patienten bei denen eine PV-Isolation mit einer CFAE-
Ablation kombiniert worden war [n = 112 von 181 (62%)] (Hayward et al., 2011).
Dementsprechend werden bei persistierendem Afib im Anschluss an die PV-Isolation
haufig weitere Ablationsstrategien mit einer zusatzlichen Substratmodifikation, wie
der Ablation in Arealen mit komplexen fraktionierten atrialen Elektrogrammen oder

dem Ziehen atrialer linearer Lasionen, durchgefihrt.

In dieser Arbeit konnte bei keinem Patienten mit persistierendem Afib nach der

alleinigen Durchfihrung einer PVI SR nachgewiesen werden.

Da die PVI, im Gegensatz zum Behandlungserfolg bei Patienten mit paroxysmalem

Afib mit Rezidivfreiheitsraten von 70 bis 80 Prozent, bei Patienten mit persistierendem
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Afib fur einen langfristigen Erfolg nicht ausreichend wirksam erschien, wurde von
verschiedenen Arbeitsgruppen nach Methoden einer erweiterten Ablationsstrategie
gesucht. Man ging davon aus, dass eine Kombinationstherapie im Sinne einer
.modifizierten stepwise approach“-Ablation (PVI plus CFAE-Ablation, sowie bei
Auftreten einer AT das Ziehen linearer Ablationslasionen) die Erfolgsrate der
Ablationstherapie bei persistierendem Afib verbessern wirde (Sohal et al., 2015;
Verma et al., 2015).

In der multizentrischen STAR-AF-II-Studie wurden 589 Patienten mit persistierendem
Afib in einem 1:4:4-Verhaltnis drei verschiedenen Behandlungsgruppen zugeteilt.
Dabei wurde bei allen Studienteilnehmern eine PVI durchgefihrt, die bei 67 Patienten
die einzige Behandlungsstrategie blieb. In der zweiten Gruppe mit 263 Patienten
erfolgte eine PVI mit CFAE-Ablation. In der dritten Gruppe mit 259 Patienten wurde
neben der PVI das Ziehen von linearen Ablationslasionen (LA-Dach-Linie und
Mitralisthmus-Linie) durchgefuhrt. Der primare Endpunkt war die Freiheit von Afib-
Rezidiven innerhalb eines Follow-Up-Zeitraumes von 18 Monaten. Nach 18 Monaten
waren 59% der Patienten, bei denen eine alleinige PVI durchgefiihrt worden war, frei
von Afib, im Vergleich zu 49% der Patienten, bei denen eine PVl kombiniert mit einer
CFAE-Ablation durchgefiihrt worden war sowie 46% der Patienten, bei denen eine
PVI mit anschliefender Setzung linearer Ablationslasionen erfolgt war. Somit zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede innerhalb der drei Patientenkollektive.
Zusammenfassend zeigte sich bei dieser Studie bei Anwendung der ausgedehnten
Katheterablation verglichen zur PVI kein rezidivprophylaktischer Vorteil der
ausgedehnten Katheterablation (Sohal et al., 2015; A. Verma et al., 2015).

In der CHASE-AF-Studie wurden bei 205 Patienten mit persistierendem Afib zwei
Patientenkollektive gebildet und die alleinige Durchfuhrung einer PVI mit der
Durchflihrung einer Kombinationstherapie von PVI und CFAE-Ablation und ggf.
Anlage von linearen Ablationslasionen (,Full-Defrag-Gruppe) hinsichtlich der
Rezidivfreiheit von Afib miteinander verglichen. Es erfolgten 3 Follow-Up-Kontrollen
Uber 12 Monate. Wahrend des Follow-Up-Zeitraumes wurden 241 Ablationen
durchgefiuhrt (im Mittel 1,59/Patient in der PVI-Gruppe, 1,55/Patientin der Full Defrag-
Gruppe). Hinsichtlich der Rezidivfreiheit von Afib zeigte sich zwischen den beiden
Gruppen ebenfalls kein signifikanter ~ Unterschied. Hinsichtlich  der
periinterventionellen Komplikationen gab es zwischen den beiden Gruppen keinen
signifikanten Unterschied (PVI / Full Defrag: 5,1% / 13,3%, p = 0,078). Es zeigte sich
jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen der Prozedurdauer (124,9 + 36,5 vs.
220,6 + 58,2 Minuten), der Durchleuchtungszeit (26,9 + 12,3 vs. 52,7 + 18,3 Minuten)
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und der Dauer der RF-Applikation (45 + 22,5 vs. 99,9 + 36,2 Minuten), die in der Full-
Defrag-Gruppe signifikant verlangert waren (alle p < 0,001) (Vogler et al., 2015).

Wie bereits erwahnt, konnte in diesen Studien jedoch eine niedrige intraprozedurale

Terminierungsrate in ATs erzielt werden (Atul Verma et al., 2015; Vogler et al., 2015).

5.1.2 Erfolgsraten der Kombination von PVI und dem Setzen linearer
Ablationslasionen

Da die alleinige PVI zur Erzielung von SR bei Patienten mit persistierendem Afib
haufig nicht ausreichend ist, wurden weitere Ablationsstrategien entwickelt. Bei der
linksatrialen  Substratmodifikation werden mithilfe des elektroanatomischen
Mappingsystems die Areale des linken Atriums identifiziert, die zur Aufrechterhaltung
des Afib beitragen. Insbesondere das LA-Dach, der Mitralisthmus sowie der Bereich
zwischen dem LA-Dach und dem Mitralannulus, stellen Areale fir die Anlage von
linearen Ablationslasionen dar. Den Zielpunkt der linearen Ablation stellt der
bidirektionale Leitungsblock dar (Calkins et al., 2012; Willems et al., 2006). In der
Studie von Willems wurde im Langzeit-Follow-Up nach 487 Tagen eine Steigerung
der Erfolgsrate von 20% nach alleiniger PVI, auf 69% nach Durchfiihrung einer PVI
in Kombination mit der linksatrialen Substratmodifikation gezeigt (Willems et al.,
2006).

In unserer Studie konvertierte kein Patient nach Durchfuihrung der PVI in den SR.

5.1.3 Erfolgsraten der Kombination von PVI und CFAE-Ablation bei
persistierendem Vorhofflimmern
Im Anschluss an die PVI erfolgt das elektroanatomische Mapping zur Identifikation
der fraktionierten atrialen Potentiale. Diese werden nach erfolgreicher Detektion
abladiert mit dem Ziel, das Afib zu terminieren und SR zu erzielen. In einer Studie von
Nademanee et al. wurde die Hypothese entwickelt, dass CFAE-Areale mal3geblich
an der Aufrechterhaltung von Afib beteiligt sind und Ablationen in diesen Bereichen
zu einer Terminierung des Afib beitragen kdnnen. In der Studie von Nadamanee und
dessen Arbeitsgruppe wurde das Auftreten von CFAE insbesondere im interatrialen
Septum, dem LA-Dach, dem linken posteroseptalen Mitralannulus, den PVs und dem
CS-Ostium detektiert. Ablationen in diesen Arealen resultierten in einer Terminierung
von Afib bei 115 von 121 Patienten. Eine anschlieRende KV musste nicht

durchgefuhrt werden (Nademanee, Lockwood, Oketani, & Gidney, 2010).
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Im Rahmen unserer Studie konnte bei 105 Patienten (24,1%) nach der ,modifizierten

stepwise approach“-Ablation SR erzielt werden.

5.1.4 Die ,(modifizierten) stepwise approach“-Ablation

Im Rahmen der ,stepwise approach“-Ablation bei persistierendem Afib wird, wie
bereits erwahnt, als initialer Schritt die PVI durchgefihrt. AnschlieRend erfolgt eine
Ablation der CFAE Areale sowie die Anlage linearer Ablationslasionen. Ziel dieses

Verfahrens ist es, bei den Patienten intraprozedural SR oder eine AT zu erzielen.

Im Rahmen einer Studie der Bordeaux-Arbeitsgruppe konnte mithilfe der ,stepwise
approach“-Ablation bei 87% der Patienten mit chronischem Afib wahrend der
Prozedur und in einer 11 + 6-Monate Follow-Up-Periode bei 95% der Patienten SR
erzielt werden (Haissaguerre et al., 2005). In einer ahnlichen Studie lag die
Erfolgsrate der stepwise approach-Ablation bei 55% (Letsas, Efremidis,
Charalampous, Tsikrikas, & Sideris, 2011; Matsuo et al.,, 2009; Takahashi et al.,
2008).

Da sich die Pathomechanismen von paroxysmalem und persistierendem Afib
unterscheiden, ist bei persistierendem Afib, aufgrund des komplexeren
Pathomechanismus, eine umfangreichere Ablationsprozedur notwendig, die neben
der PVI auch eine Ablation der arrhythmogenen Substrate im RA und CS umfasst.

Ziel hierbei ist es eine Terminierung von Afib zu erzielen (Rostock et al., 2008).

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass im Rahmen der ,modifizierten
stepwise approach®-Ablation bei 17 Patienten (3,9%) nach PVI Afib in Aflu terminierte.
Nach der CFAE-Ablation terminierten 194 Patienten (44,5%) in Aflu, 105 Patienten
(24,1%) in den SR. 242 Patienten (55,5%) verblieben im Afib.

Postuliert man, dass eine intraprozedurale Terminierung von Afib mit einem besseren
Outcome assoziiert ist, dann bestatigt dies die Notwendigkeit der Durchfuihrung einer
mehrstufigen Ablationsstrategie, um bei Patienten mit einem persistierendem Afib

Sinusrhythmus zu erzielen.

5.1.5 Vorteile der ,,stepwise approach“-Ablation
Im Gegensatz zu Patienten mit paroxysmalem Afib, bei denen sich der
Ausgangspunkt der Arrhythmie meistens an den PVs befindet, liegt dem

persistierenden Afib ein komplizierterer Mechanismus zu Grunde, der einen
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umfangreicheren Ablationsprozess im Sinne der ,stepwise approach“Ablation
bendtigt (Rostock et al., 2008). Bei paroxysmalem Afib hat sich die Katheterablation
bereits als standardisierte Behandlungsoption in den Behandlungsleitlinien etabliert.
Die Langzeit-Erfolgsrate der PVI liegt dabei zwischen 70% und 80% nach 5-Jahren
sowie 1,5 Prozeduren pro Patienten (Schreiber et al., 2015). Die
Behandlungsprozeduren von Patienten mit Afib umfassen, wie bereits aufgefihrt,
umfangreichere Ablationsprozesse (PVI, CFAE, lineare Lasionen), fur die sich bisher
noch kein standardisiertes Verfahren etabliert hat (Schreiber et al., 2015). In der
Studie von Schreiber et al. wurden die 5-Jahres-Erfolgsraten nach der ,stepwise
approach“-Ablation von persistierendem Afib sowie die Pradiktoren fiir ein Rezidiv
untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Verwendung dieses Verfahrens
nur eine begrenzte langfristige Rezidivfreiheit bietet, die meist die Durchfihrung
wiederholter Ablationsprozeduren bendtigt. In der Studie von Schreiber et al.
korrelieren die Anzahl der Ablationsprozeduren, das Vorliegen einer strukturellen
Herzerkrankung sowie das Geschlecht mit dem Erfolg des Ergebnisses. Die
Erfolgsraten bei Einzel- und Mehrfach-Prozeduren liegen hierbei zwischen 20,1% und
55,9% (Schreiber et al., 2015).

Ammar et al. konnte darstellen, dass im Rahmen der Ablationsprozedur die
Terminierung in den SR, verglichen mit einem Wechsel in eine AT oder Persistieren
von Afib am Ende der Ablationsprozedur, mit den hdéchsten Erfolgsraten (42%
gegenuber 13% und 25%) verbunden ist (Ammar et al., 2013). In der Studie von
Ammar et al. zeigte sich, dass die Terminierung von Afib zu SR insbesondere von
zwei Faktoren abhangig zu sein scheint: zum einen von dem prozentualen Anteil der
Patienten bei denen intermediar ein Wechsel in eine AT erzielt werden kann, zum
anderen von dem Anteil der Patienten, die am Ende der Prozedur in den SR
terminieren (Ammar et al., 2013). Zudem wurde in dieser Studie die Hypothese, dass
die Organisation von Afib in eine AT als Endpunkt der Katheterablation von
persistierendem Afib ausreichend sei, als fraglich beurteilt. Es konnte gezeigt werden,
dass die Beendigung von Afib in eine AT nach einer einzigen Ablationsprozedur nicht
mit einem gunstigen Outcome verbunden war, sondern eine hohe Rate von
wiederkehrenden ATs in den Follow-Up-Untersuchungen auftrat. Des Weiteren
konnte in dieser Studie dargelegt werden, dass in Folge einer CFAE-Ablation haufiger
ATs auftreten, wahrend im Anschluss an die lineare Ablation haufiger Afib-Rezidive
vorkommen. Hierbei bleibt, laut Ammar et al. umstritten, ob der Wechsel in eine AT
eine tiefgreifende Substratmodifikation wiederspiegelt, wodurch die Vorhéfe in der

Folge nicht langer Afib aufrechterhalten kénnen oder ob sie einen proarrhythmischen
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Effekt darstellt, indem sie Areale mit langsamer Leitung schaffen (Ammar et al., 2013).
Im Rahmen der ATTAC-CFAE-Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten die
Ablation der AT in ,gleicher” Sitzung mit einem besseren Outcome assoziiert ist, als
die externe KV der AT nach Terminierung aus Afib. So scheint die intraprozedurale
Terminierung in eine AT nicht ein passagerer Effekt durch eine Odembildung zu sein,
sondern Ausdruck einer tiefgreifenden Substratmodifikation (Ammar et al., 2011;
Reents, 2016). Wiederholte Ablationen nach dem Auftreten einer AT scheinen jedoch
insgesamt mit einer hdheren Erfolgsrate verbunden zu sein, als die wiederholte
Ablation von wiederkehrendem persistierendem Afib (Ammar et al., 2011; Ammar et
al., 2013; Schreiber et al., 2015).

Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Elayi et al. kein Effekt auf den
langfristigen Ablationserfolg durch die Terminierung in den SR dargestellt werden, es
konnte jedoch die wiederauftretende Arrhythmieform (AT versus Afib) vorhergesagt
werden (Elayi et al., 2010; Schreiber et al., 2015).

5.2 Pradiktoren fiur die Terminierung von Afib in Aflu

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass im Rahmen der ,modifizierten stepwise
approach“-Ablation unter Einbeziehung der elektrokardiographischen
Substratmodifikation die LA-Flache (p = 0,0073), die CL nach PVI (p < 0,0001), die
CL nach CFAE (p < 0,0001), die Rontgendurchleuchtungszeit (p = 0,0003), die
Symptomdauer (p = 0,036) sowie die Komorbiditat Diabetes mellitus (p = 0,033) sich
in der Analyse statistisch signifikant zwischen den Patienten, die nach der CFAE-
Ablation in Afib verblieben und den Patienten, die nach der CFAE-Ablation in Aflu

terminierten, unterscheiden.

Als signifikante Pradiktoren fur das Auftreten von Aflu nach CFAE-Ablation wurden in
der univariaten Analyse das weibliche Geschlecht (p = 0,04), die LA-Flache (p =
0,007), die Symptomdauer (p = 0,04), die CL nach PVI (p < 0,0001) sowie die CL
nach CFAE (p < 0,0001) detektiert. Zudem zeigte sich die Komorbiditat
Herzinsuffizienz (p = 0,02) und Diabetes mellitus (p = 0,03) signifikant haufiger mit
dem Auftreten von Aflu nach CFAE-Ablation assoziiert. In der multivariaten Analyse
konnte fir die in der univariaten Analyse als statistisch signifikant nachgewiesenen
Pradiktoren eine Signifikanz fur die CL nach PVI (p = 0,0014) und die CL nach CFAE
(p < 0,0001) erzielt werden.

Zusammenfassend lasst sich durch diese Arbeit zeigen, dass atriale Remodelling-
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Prozesse nicht mit der Afib-Dauer assoziiert sind und mdglicherweise unabhangig
von dieser auftreten. Ein signifikanter Einfluss von kardiovaskularen Risikofaktoren
fur eine Terminierung von Afib in Aflu konnte nicht gezeigt werden. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Gabe von Amiodaron in der Vorgeschichte (p = 0,99)
und der Durchfiihrung einer erfolgreichen KV in der Vorgeschichte (p = 0,72) konnte

ebenfalls nicht festgestellt werden.

5.3 Limitationen der Arbeit

Diese Studie ist monozentrisch, retrospektiv und nicht-randomisiert durchgefuhrt
worden. Sie umfasst eine begrenzte Patientenanzahl von 436 Patienten. Fir
aussagekraftigere Ergebnisse waren ein multizentrisches Studiendesign unter
Einbeziehung mehrerer Kliniken, in denen die ,modifizierte stepwise approach®-
Ablation etabliert ist, sowie héhere Patientenzahlen notwendig. Die ,modifizierte
stepwise approach“-Ablationsprozedur erfolgt unabhangig vom Untersucher nach
dem vorgegebenen Algorithmus. Jedoch kdnnten die unterschiedlichen Erfahrungen
der Untersucher als EinflussgroRe auf die Studienergebnisse einwirken. Zudem
fanden keine Follow-Up-Untersuchungen statt, weshalb keine Aussagen zum kurz-
und langfristigen Erfolg der Ablationsprozeduren, der Rezidivrate oder Mortalitat des

Patientenkollektivs moglich sind.

5.4 Schlussfolgerung/ Fazit

Die ,(modifizierte) stepwise approach“-Ablation als Therapie von persistierendem Afib
wird in der Medizin weiterhin kontrovers diskutiert. Verschiedene Studien, wie die
CHASE-AF-Studie und die STAR-AF-II-Studie konnten in ihren Ergebnissen keinen
eindeutigen Vorteil bezlglich der Freiheit von Afib bei Anwendung der CFAE-Ablation
plus PVI, im Vergleich zu einer alleinigen PVI, zeigen. In der STAR-AF-II-Studie
wurde die Terminierung in SR wahrend der Ablationsprozedur als starkster Pradiktor
fur eine Freiheit von Afib gewertet (Kochhauser et al., 2017). In einer Studie von
Haissaguerre et al. wurden 20 Studien bezuglich einer Terminierung von Afib
wahrend der Ablationsprozedur analysiert. 17 von 20 Studien konnten einen besseren
Outcome in den Patientenkollektiven zeigen, in denen Afib wahrend der
Ablationsprozedur terminierte (Haissaguerre et al., 2005). Die Terminierung von Afib

wahrend der Ablationsprozedur stellt demnach einen wichtigen Pradiktor fiir den
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Erfolg der Ablation dar. In einer Studie von Ammar et al. konnte gezeigt werden, dass
bei 191 Patienten mit persistierendem Afib, die im Rahmen der ,(modifizierten)
stepwise approach“-Ablation direkt in den SR terminierten nach 12 Monaten eine
héhere Rate an SR aufwiesen (42%) als die Patienten, die nach dem Auftreten von
ATs (13%) oder persistierendem Afib (25%) kardiovertiert werden mussten (Ammar
et al., 2013).

In einer Studie der Bordeaux-Gruppe konnte ebenfalls gezeigt werden, dass
Patienten, bei denen eine ,(modifizierte) stepwise approach“-Ablation durchgefiihrt
wurde, mit anschlieender Terminierung des Afib, eine hdhere Rate von Afib-Freiheit
aufwiesen, als die Patienten bei denen Afib persistierte (O'Neill et al., 2009). In der
Mehrheit der Studien wurde ein positiver Effekt auf die Langzeiterfolgsrate von Afib-
Terminierung wahrend der Anwendung einer ,(modifizierten) stepwise approach®-

Ablation beschrieben.

Es finden sich jedoch auch gegensatzliche Studienergebnisse. In einer Studie von
Wang et al. wurden 293 Patienten mit persistierendem Afib untersucht. Bei 45% kam
es wahrend der Katheterablation zu einer Terminierung von Afib in den SR, wahrend
bei 55% der Patienten eine KV durchgefuihrt werden musste. Bezlglich der Frih-
Rezidive (38,2% vs. 43,8%) oder Aufrechterhaltung von SR (67,2% vs. 59,8%) in der
Follow-Up-Untersuchung (23 + 7 Monate) zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(Wang et al., 2012).

Insgesamt gibt es bisher wenige Studien Uber die weiteren Pradiktoren fur die
intraprozedurale Terminierung von persistierendem Afib. Eine Verlangerung der CL-
Basis wahrend der Ablation konnte stellvertretend fur eine effektive
Substratmodifikation angesehen werden und als Endpunkt fiir eine Ablation von
persistierendem Afib herangezogen werden. Bezuglich dieser Hypothese zeigen
verschiedene Studien unterschiedliche Ergebnisse. In einem Teil der publizierten
Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem langfristigen Erfolg und dem
akuten Terminieren von Afib wahrend der Ablationsprozedur gezeigt werden,
wahrend andere Studien diese Ergebnisse nicht bestatigen konnten. Im Jahr 2017
untersuchte Kochhauser in einer Substudie der STAR-AF-II-Studie den Einfluss der
Afib-Terminierung und der Verlangerung der CL-Basis auf die Freiheit von Afib in der
Patientenpopulation. Kochhauser et al. stellten fest, dass in multivariaten Studien die
frGhe Terminierung in den SR den starksten Pradiktor darstellte (Hazard Ratio 0,67,
p = 0,004), wenn auch eine Terminierung von Afib einen univariaten Pradiktor flir den

Erfolg aufzeigte. Patienten, bei denen vor Ablationsbeginn SR festgestellt werden
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konnte, hatten eine signifikant hohere Freiheit von Afib, als Patienten, bei denen Afib
persistierte (63% vs. 44%, p = 0,007) (Kochhauser et al., 2017). Andere unabhangige
Studien kamen hingegen zu anderen Schlussfolgerungen. In einer Studie von
Drewitz und Rostock et al. beispielsweise wurde festgestellt, dass die CL-Basis der
einzige unabhangige Pradiktor fur eine Afib-Terminierung in SR sei (Drewitz et al.,
2010). Eine kurzere CL-Basis konnte jedoch eine Terminierung von Afib in eine AT
anzeigen. Vor der Terminierung von Afib in eine AT konnte bei den Patienten ein
Anstieg des mittleren CL-Basis-Werts detektiert werden (Drewitz et al., 2010).
Haissaguerre et al. konnten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen der CL-Basis
(Ausgangswert vor der Ablation) und dem Outcome nach der Ablationsprozedur
aufzeigen. In der Studie kamen sie zu dem Ergebnis, dass eine Verlangerung der CL-
Basis wahrend der Ablationsprozedur im proportionalen Zusammenhang zur
Terminierung und infolgedessen Nicht-Induzierbarkeit von Afib stehe (Haissaguerre
et al., 2004).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die LA-Flache (p = 0,0073), die CL nach
PVI (p < 0,0001), die CL nach CFAE (p < 0,0001), die Réntgendurchleuchtungszeit
(p =0,0003), die Symptomdauer (p = 0,036) sowie die Komorbiditat Diabetes mellitus
(p = 0,033) signifikante Pradiktoren fiir eine intraprozedurale Terminierung von Afib

darstellen.

In der univariaten Analyse waren das weibliche Geschlecht (p = 0,04), die LA-Flache
(p = 0,007) und die Symptomdauer (p = 0,04) signifikant mit dem Auftreten von Aflu
nach der CFAE-Ablation assoziiert.

Als weitere signifikante Pradiktoren erwiesen sich die CL nach PVI (p < 0,0001) sowie
die CL nach CFAE (p < 0,0001). Zudem zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei
den Komorbiditaten Herzinsuffizienz (p = 0,02) und Diabetes mellitus (p = 0,03) in der

univariaten Analyse (siehe Tabelle 9).

In der multivariaten Analyse erwiesen sich die CL nach PVI (p = 0,0014) und die CL
nach CFAE (p < 0,0001) weiterhin als signifikante Pradiktoren fur das Auftreten von
Aflu nach Durchfiihrung der CFAE-Ablation.

Bezuglich der Behandlungsempfehlung der Ablation von persistierendem Afib
besteht, neben der Durchflhrung einer PVI, weiterhin wenig Konsens. Insbesondere
das Fehlen eines eindeutigen Endpunktes der Ablationsprozedur tragt zu der
Schwierigkeit der Findung einer klaren Behandlungsempfehlung bei. In dieser Studie
konnte kein nicht-invasiver Parameter, der eine intraprozedurale Terminierung von

Afib voraussagen koénnte, identifiziert werden. Auch die hohe Rezidivrate nach
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alleiniger PVI erfordert im Falle der Notwendigkeit einer oder mehrere Reablationen
weitere Strategien. In verschiedenen Studien konnte vorwiegend bei Patienten nach
erfolgloser antiarrhythmischer Therapie eine Steigerung der Lebensqualitat nach
Durchflihrung einer Katheterablation, im Vergleich zu einer reinen antiarrhythmischen
Therapie, nachgewiesen werden (Bonanno, Paccanaro, La Vecchia, Ometto, &
Fontanelli, 2010). In einer Studie von Fichtner et al. bezulglich der Verbesserung der
Lebensqualitat nach Katheterablation von Patienten mit Afib konnte gezeigt werden,
dass sich die Lebensqualitdt der Patienten, unabhangig vom Ablationserfolg, im
Langzeitverlauf verbessert. Die Patienten mit erfolgreicher Katheterablation weisen
hierbei insgesamt eine hdhere Verbesserung der Lebensqualitat auf (Fichtner et al.,
2012). Nach erfolgreicher Katheterablation von persistierendem Afib wird in den
europaischen Leitlinien eine Fortfuhrung der OAK abhangig vom CHA2DS>-VASc-
Score empfohlen (Camm et al., 2010). In einer Studie von Fichtner et al. konnte in
einer Studie mit 365 Patienten nach erfolgreicher Katheterablation von paroxysmalem
Afib bei 24 Patienten (6,7 %) des Patientenkollektives ein Rezidiv von Afib im Mittel
nach 41 Monaten festgestellt werden, was die Empfehlung einer Fortfiihrung der
OAK bestéatigt (Fichtner et al., 2010).
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Persistierendes Afib stellt eine haufige, progrediente und schwerwiegende
Erkrankung dar, deren Inzidenz aufgrund der demografischen Entwicklung weiterhin
ansteigt. Da die Erfolgsraten der Katheterablation von paroxysmalem Afib mit 70-80%
Uber den Erfolgsraten bei Ablation von persistierendem oder permanentem Afib
liegen, sollte der Zeitpunkt fur eine Katheterablation friihzeitig erwogen werden (Kuck
et al., 2017). In der neuen Leitlinie wird die Katheterablation von Afib nach einem
erfolglosen medikamentdsen antiarrhythmischen Therapieversuch oder wenn eine
Therapie mit Antiarrhythmika frustran war, empfohlen. Eine antikoagulative Therapie
sollte acht Wochen nach Katheterablation erfolgen und bei Patienten, bei denen sich
eine dauerhafte Indikation anhand des CHA2DS>-VASc-Scores ergibt, lebenslang
etabliert werden (Kuck et al., 2017).

Aufgrund der komplexen Pathophysiologie von persistierendem Afib sind die
Langzeitergebnisse der Katheterablation von persistierendem Afib, im Gegensatz zu
den Ergebnissen bei paroxysmalem Afib, bei dem sich die PVI als Therapie der Wahl
bereits etabliert hat, weiterhin unbefriedigend. Eine alleinige PVI erscheint bei
persistierendem Afib fir einen langfristigen Erfolg nicht zu gentgen. Aus diesem
Grund hat sich die ,(modifizierte) stepwise approach“-Ablation als mdgliche, nicht
unumstrittene Strategie zur Behandlung von persistierendem Afib entwickelt
(Schreiber et al., 2015). In Folge der Katheterablation kommt es haufig zum Auftreten
von ATs, einer im Gegensatz zum Afib mechanistisch besser verstandenen
Arrhythmie, die als mdglicher Zwischenschritt im Prozess zur Herstellung von SR
gewertet wird (Ammar et al., 2011). Es werden haufig mehrmalige Reablationen

bendtigt, bis eine dauerhafte Konversion in den SR erzielt wird (Ammar et al., 2011).

In dieser Arbeit wurden die intraprozeduralen Pradiktoren fur eine Terminierung in

eine AT bei insgesamt 436 Patienten untersucht.

Intraprozedural kam es insgesamt zu einer Komplikation in Form eines passageren

Sinusarrest.

Wahrend der ,modifizierten stepwise approach-Ablation betrug der Mittelwert der
Prozedurdauer 3 Stunden und 28 (+ 0,04) min. Die Radiofrequenz-Ablationsdauer
betrug im Mittel 79,6 (£ 26,9) min, die Rontgendurchleuchtungszeit im Mittel 23,9 (+
14,7) min und Strahlendosis hatte einen Mittelwert von 2091,4 (+ 2728,5) cGym?. Die
durchschnittliche Ablationstemperatur betrug 34,3 + 14,7 °C. Der LA-Druck lag im
Mittel bei 14,9 + 10,7mmHg (siehe Tabelle 6).
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Nach der CFAE-Ablation verblieben 242 Patienten (55,5%) im Afib. 194 Patienten
(44,5%) wechselten nach der CFAE-Ablation in ein Aflu. Nach der Ablationsprozedur
konnte bei 327 Patienten (75%) der Rhythmus durch eine externe KV in SR terminiert
werden. Bei 4 Patienten (0,9%) verlief der KV-Versuch frustran. 105 Patienten
(24,1%) terminierten nach der ,modifizierten stepwise approach®-Ablation in den SR,

so dass keine externe KV erfolgen musste (siehe Abbildung 2).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die LA-Flache (p = 0,0073), CL nach
PVI (p < 0,0001), CL nach CFAE (p < 0,0001), Réntgendurchleuchtungszeit (p =
0,0003) und Symptomdauer (p = 0,036) sowie die Komorbiditat Diabetes mellitus (p
= 0,033) signifikante Pradiktoren fir eine intraprozedurale Terminierung von Afib

darstellen (siehe Tabelle 7 und 8).

Das weibliche Geschlecht (p = 0,04), die LA-Flache (p = 0,007), die Symptomdauer
(p = 0,04), die CL nach PVI (p < 0,0001), die CL nach CFAE (p < 0,0001) sowie die
Komorbiditaten Herzinsuffizienz (p = 0,02) und Diabetes mellitus (p = 0,03) erwiesen
sich in der univariaten Analyse als signifikante Pradiktoren fur das Persistieren von
Afib und den Wechsel in Aflu nach der CFAE-Ablation (siehe Tabelle 9). In der
multivariaten Analyse konnte fir die in der univariaten Analyse als statistisch
signifikant nachgewiesenen Pradiktoren eine Signifikanz fur die CL nach PVI (p =
0,0014) und die CL nach CFAE (p < 0,0001) gezeigt werden (siehe Tabelle 10).

Ein Zusammenhang zwischen atrialen Remodelling-Prozessen und der Afib-Dauer
konnte nicht gezeigt werden. Ein signifikanter Einfluss von kardiovaskularen
Risikofaktoren fir eine Terminierung von Afib in ein Aflu konnte ebenfalls nicht
nachgewiesen werden. Eine Signifikanz zwischen der Gabe von Amiodaron in der
Vorgeschichte (p = 0,77) und der Durchfihrung einer erfolgreichen KV in der
Vorgeschichte (p = 0,72) konnte nicht detektiert werden (siehe Tabelle 9).

Insgesamt existieren bisher nur wenige Daten zu den Pradiktoren fiir Rezidivfreiheit,
den anzustrebenden Katheterablationsendpunkten sowie dem Langzeit-Erfolg nach
Katheterablation von persistierendem Afib, weshalb weiterhin ein durchaus hoher
Bedarf an der Durchfiihrung randomisierter kontrollierter und multizentrischer Studien

mit Langzeit-Follow-Up und Assessment zur Erhebung der Lebensqualitat besteht.
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