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2 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ACE angiotensin converting enzyme
(Angiotensin umwandelndes Enzym)
ACT activated clotting time
(aktivierte Blutgerinnungszeit)
AF atrial fibrillation
(Vorhofflimmern)
ANP atriales natriuretisches Peptid
ASS Acetylsalicylsaure
AV atrio-ventrikular
BMI body mass index
(Korper-Masse-Index)
CRP C-reaktives Protein
EF Ejektionsfraktion
EKG Elektrokardiogramm
F French (1 F = 0,33 mm)
HDMA High Density Mesh Ablator®
HMG-CoA-Reduktase 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase
INR international normalized ratio
(international normalisiertes Verhaltnis)
KHK Koronare Herzkrankheit
LA linkes Atrium
LAA left atrial appendage
(linkes Vorhofohr)
LAV links-atriales Volumen
LIPV links inferiore Pulmonalvene
LSPV links superiore Pulmonalvene
LV links-ventrikular
N.O Distickstoffmonoxid
PNP phrenic nerve palsy
(Parese des Nervus phrenicus)
PTCA perkutane transluminale coronare Angioplastie
PV Pulmonalvene
RF Radiofrequenz
RIPV rechts inferiore Pulmonalvene
RSPV rechts superiore Pulmonalvene
TEE transdsophageale Echokardiographie
TIA transitorische ischamische Attacke
TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

TTE transthorakale Echokardiographie



3 EINLEITUNG

3.1 DEFINITION DES VORHOFFLIMMERNS

Unter Vorhofflimmern (AF) versteht man eine supraventrikulare Tachyarrhythmie mit
unkoordinierter Erregungsausbreitung in den Atrien. Die Vorhoffrequenz liegt dabei
zwischen 350 und 600 Schlagen pro Minute. Eine hdmodynamisch wirksame Vorhof-
kontraktion ist bei solch hohen Frequenzen nicht mehr moglich. Dies kann das Herzzeit-
volumen um bis zu 20 Prozent reduzieren (Luderitz, 1998).

Die atrio-ventrikulare Uberleitung erfolgt unregelmaRig und fihrt bei Kammerfrequenzen
gréRer 100 Schlagen pro Minute zu einer Tachyarrhythmia absoluta.

Im Elektrokardiogramm (EKG) finden sich statt gleichmaliiger P-Wellen in Form,
Frequenz und Amplitude unregelmafige Flimmerwellen. Die RR-Intervalle sind unregel-

mafig.

3.2 EPIDEMIOLOGIE DES VORHOFFLIMMERNS

Unter den anhaltenden Herzrhythmusstérungen ist Vorhofflimmern die Haufigste. Die
Pravalenz des Vorhofflimmerns in der Gesamtbevolkerung liegt bei etwa 1 Prozent
(Feinberg et al., 1995; Kannel et al., 1998). Allerdings ist die Pravalenz stark alters-
abhangig. Sie verdoppelt sich mit jeder Altersdekade ab dem 50. Lebensjahr (Gerth et
al., 2006). Wahrend die Pravalenz bei unter 55-jahrigen bei deutlich unter 1 Prozent
liegt, liegt diese bei Uber 60-jahrigen bei 4 — 6 Prozent, bei Uber 80-jahrigen bei 9 —
16 Prozent (Benjamin et al., 1994).

Die tatsachliche Pravalenz des Vorhofflimmerns liegt moglicherweise hoher. Zwei
Aspekte spielen hierbei eine Rolle. Zum einen zeigen Studien bei Auswertung von Lang-
zeit-EKGs, Eventrekordern oder Schrittmachern eine hohere Pravalenz (Israel et al.,
2004; Kaufmann und Waldo, 2004), zum anderen weist z.B. die PAFAC-Studie nach,
dass nach Kardioversion 70 Prozent der Rezidive von den Patienten nicht wahr-
genommen werden (Fetsch et al., 2004).

Das Risiko an Vorhofflimmern zu erkranken ist fir Manner um den Faktor 1,5 héher als

fur gleichaltrige Frauen (Benjamin et al., 1994). Obwohl Manner friher erkranken, sind



Frauen und Manner ob der héheren Lebenserwartung der Frauen insgesamt dennoch

gleich haufig betroffen (Feinberg et al., 1995).

3.3 ATIOLOGIE DES VORHOFFLIMMERNS

Atiologisch wird primares und sekundares Vorhofflimmern unterschieden. Dem priméren
Vorhofflimmern liegt keine kardiale oder extrakardiale Ursache zu Grunde. Man spricht
von ,lone atrial fibrillation® oder idiopathischem Vorhofflimmern. Dies trifft auf ungefahr
30 — 45 Prozent aller Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und auf 20—
25 Prozent aller Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern zu (Brand et al., 1985;
Evans und Swann, 1954).

Ursachen fir ein sekundares Vorhofflimmern kdénnen kardial oder extrakardial sein. Bei
den kardialen Ursachen sind rheumatische Klappenvitien (bes. Mitralvitien), eine koro-
nare Herzkrankheit (KHK) und die Linksherzinsuffizienz, bei den extrakardialen die
arterielle Hypertonie, die Hyperthyreose, das Schlafapnoe-Syndrom, der Diabetes melli-
tus und alkohol-toxische (,holiday-heart-syndrome®) oder medikamentds-toxische
(Thyroxin, Betasympathomimetika) Wirkungen zu nennen. Auch genetische Faktoren
werden diskutiert (Brugada et al., 1997; Darbar et al., 2003), sind aber noch nicht hin-
reichend untersucht.

Unter den Begleiterkrankungen ist die Linksherzinsuffizienz der starkste Risikofaktor fur
Vorhofflimmern. Das Risiko erhdht sich um den Faktor 4,5 bei Mannern und um den
Faktor 5,9 bei Frauen (Benjamin et al., 1994). Zu beachten ist die an sich hohe und
zunehmende Pravalenz der Herzinsuffizienz in der Bevoélkerung. Die Pravalenz des
Vorhofflimmerns korreliert positiv mit dem Schweregrad der Herzinsuffizienz (Savelieva
und John, 2004).

Als weiterem Risikofaktor kommt der arteriellen Hypertonie eine grof3e Rolle zu. Sie geht
zwar im Vergleich mit anderen Risikofaktoren nur mit einer Risikoerhéhung um das 1,4 —
2,1fache einher, gewinnt allerdings durch die hohe Pravalenz der arteriellen Hypertonie
in der Allgemeinbevdlkerung stark an Gewicht (Benjamin et al., 1994; Healey et al.,
2005). Ein echokardiographisches Korrelat der hypertensiven Herzerkrankung ist neben

einer linksventrikularen Hypertrophie die VergroR3erung des linksatrialen Durchmessers



(Healey und Connolly, 2003). Die linksatriale Dilatation beginstigt dabei eine Chroni-
fizierung des Vorhofflimmerns (Verdecchia et al., 2003).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist die Adipositas (Frost et al., 2005). Auch hier
vermittelt die Dilatation des linken Atriums die Risikoerhdhung fur Vorhofflimmern. Es
kann eine gestaffelte GroRenzunahme des linken Atriums entsprechend der Zunahme
des ,body mass index“ (BMI) von normalgewichtigen zu adipésen Menschen nach-

gewiesen werden (Wang et al., 2004).

Als protektive Faktoren werden fischreiche Erndhrung (Mozaffarian et al.,, 2004) und
korperliche Aktivitat zur Préavention der arteriellen Hypertonie und der KHK diskutiert.
Dagegen gilt ein intensiver und mehrjahriger Ausdauersport als Risikofaktor, insbe-

sondere fur jingere Patienten (Mont et al., 2002).

3.4 PATHOPHYSIOLOGIE DES VORHOFFLIMMERNS

Zur Pathophysiologie des Vorhoffimmerns werden in der Hauptsache zwei
Mechanismen beschrieben: multiple, sich zuféllig fortpflanzende Wellen und fokale
elektrische Entladungen. Beiden Theorien liegt das Konzept zu Grunde, dass die Ent-
stehung und die Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern sowohl einen ,Trigger® als auch
ein empfindliches anatomisches Substrat bendétigen (Everett und Olgin, 2004; Nattel,
2002; Shiroshita-Takeshita et al., 2005). Dabei widersprechen sich die beiden Theorien

nicht, sondern ergdnzen einander.

Die ,multiple wavelet* Hypothese ist von Moe und Kollegen entwickelt (Moe und
Abildskov, 1959), schlie3lich experimentell bestatigt (Allessie et al., 1985) und intra-
operativ nachvollzogen worden (Cox et al., 1991). Diese besagt, dass multiple, gleich-
zeitig in beiden Vorhofen kreisende Erregungswellen zum Vorhofflimmern fihren, die
sich auf Grund von verkurzten Refraktarzeiten, verlangsamter Fortleitungsgeschwindig-
keit und einer vermehrten Vorhofmasse in ,Tochterwellen® selbst fortpflanzen und damit
das Vorhofflimmern aufrechterhalten. Die elektrophysiologischen Veranderungen sind

auf eine Substratmodifikation zurtickzufiihren.



Haissaguerre und Kollegen haben die Beobachtung gemacht, dass Vorhofflimmern
haufig durch fokale elektrische Entladungen (z.B. atriale Extrasystolen) entsteht und
dass durch Ablation dieser fokalen ,Trigger® das Vorhofflimmern beendet werden kann
(Haissaguerre et al., 1994; Haissaguerre et al., 1998; Jais et al., 1997). Ektope Foki
werden an den Einmindungen der Pulmonalvenen (PV) wie auch in der Vena cava
superior, des Marshall-Ligaments, der Crista terminalis und des Sinus coronarius sowie
in der linken freien posterioren Vorhofwand gefunden (Lin et al., 2003; Tsai et al., 2000).
94 Prozent dieser ektopen Foki liegen in den Pulmonalvenen (Haissaguerre et al., 1994,
Haissaguerre et al., 1998). Nathan und Eliakim haben zuerst beschrieben, dass sich
Myokardfasern aus dem linken Atrium bis in alle Pulmonalvenen ausdehnen (Nathan
und Eliakim, 1966). Heute geht man davon aus, dass das Myokard 1 — 3 Zentimeter in
die Pulmonalvenen hineinreicht (Ho et al., 1999; Weiss et al., 2002).

Dass sowohl eine Substratmodifikation als auch ein Trigger fur das Vorhofflimmern ver-
antwortlich sind, zeigen Experimente, bei denen einerseits die Unterbrechung der
muskularen Verbindung zwischen Pulmonalvenen und linkem Atrium (LA) direkt zu einer
Beendigung des Vorhofflimmerns fihrt, andererseits das Vorhofflimmern nach Isolation

erst fortbesteht, allerdings nach Kardioversion nicht wiederauftritt (Fuster et al., 2006).

Neben diesen beiden Mechanismen kann gezeigt werden, dass ein erhdhter sympa-
thischer oder parasympathischer Tonus im autonomen Nervensystem des Herzens zur
Entstehung von Vorhofflimmern fihren kann (Bettoni und Zimmermann, 2002). Im Tier-
versuch mit Hunden ist dabei der cholinerge Anteil als entscheidend beschrieben
worden (Sharifov et al., 2004).

In weiteren Experimenten kann nachgewiesen werden, dass das autonome Nerven-
system im Herzen die Bildung von getriggerten PV-Entladungen erleichtert, die
wiederum Vorhofflimmern auslésen kdnnen (Patterson et al., 2005; Zhou et al., 2007).

Eine dauerhaft hohe Vorhoffrequenz kann tber die Zeit zu einem Umbau (,remodeling®)
von lonenkandlen und damit zur Veréanderung des elektrophysiologischen Substrates
fuhren (Allessie et al., 2002; Dobrev et al., 2005; Everett et al., 2006; Nattel, 2002). Aber

auch das anatomische Substrat des Vorhofes verandert sich unter dem langjahrigen
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Einfluss des Vorhoffimmerns. Am haufigsten finden sich eine Fibrosierung und Dila-
tation des Vorhofes mit Verlust atrialer Muskelmasse (Fuster et al., 2006).

Derartige strukturelle und funktionelle Veranderungen des Vorhofs begunstigen die
Aufrechterhaltung, aber auch die Entstehung des Vorhofflimmerns: ,Atrial fibrillation

begets atrial fibrillation (Vorhofflimmern erzeugt Vorhofflimmern) (Wijffels et al., 1995).

3.5 KLASSIFIKATION DES VORHOFFLIMMERNS

Im Jahr 2006 haben das American College of Cardiology (ACC), die American Heart
Association (AHA) und die European Society of Cardiology (ESC) in ihren ,Guidelines
for the Management of Patients with Atrial Fibrillation” ein Klassifikationssystem ent-
wickelt.

Es werden paroxysmales, persistierendes und permanentes Vorhofflimmern unter-
schieden. Paroxysmales Vorhofflimmern ist definiert als Auftreten von rezidivierenden (=
2) Episoden, die innerhalb von sieben Tagen spontan enden. Von persistierendem
Vorhofflimmern spricht man ab einer Dauer von langer als sieben Tagen oder bei einer
notwendigen pharmakologischen oder elektrischen Kardioversion (hier auch bei einer
kurzeren Dauer als sieben Tage). Permanentes Vorhofflimmern liegt vor, wenn eine
Kardioversion nicht erfolgreich war bzw. nicht versucht worden ist (Fuster et al., 2006).
Die Einstufung von Patienten, deren Vorhofflimmer-Episoden mehrere Definitionen er-
fullen, erfolgt nach der Art des Vorhofflimmerns, an der der Patient am haufigsten leidet.
Paroxysmales Vorhofflimmern kann mit der Zeit in persistierendes oder permanentes
Vorhofflimmern tbergehen. Das Risiko fiir eine solche Progression liegt nach einem
Jahr bei 8,6 Prozent, nach 5 Jahren bei 24,7 Prozent (Kerr et al., 2005).

3.6 KLINIK DES VORHOFFLIMMERNS

Die Klinik des Vorhofflimmerns ist sehr mannigfaltig. So sind manche Patienten vollig
beschwerdefrei, andere dagegen klagen Uber eine starke Einschrankung der Lebens-
qualitat und der Leistungsfahigkeit. Symptome des Vorhofflimmerns kdnnen Palpita-
tionen, Dyspnoe, Schwindel bis hin zur Synkope, thorakale Schmerzen, Mudigkeit und

Benommenheit oder Schweil3ausbriiche sein. Gerade zum Beginn oder zum Ende einer
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Vorhofflimmer-Episode hin kann es zu einer Polyurie durch Ausschittung des atrialen
natriuretischen Peptids (ANP) kommen.

Dabei kann ein Patient sowohl symptomatische wie auch asymptomatische Vorhof-
flimmer-Episoden haben.

3.7 THERAPIE DES VORHOFFLIMMERNS

Vor einem jeden Therapieversuch sind eine Abklarung kardialer und extrakardialer
Ursachen (Linksherzinsuffizienz, Hyperthyreose etc.) sowie eine adaquate Behandlung
etwaiger Grunderkrankungen notwendig. Bleibt das Vorhofflimmern dennoch bestehen,
steht am Beginn einer spezifischen Therapie des Vorhofflimmerns eine grundsatzliche
Entscheidung: Eine Moglichkeit ist das Ziel, den Sinusrhythmus wieder herzustellen und
zu erhalten (,Rhythmuskontrolle®), die andere das Vorhofflimmern zu dulden und eine
Okonomisierung der Kammerfrequenz anzustreben (,Frequenzkontrolle®). Eine solche
Entscheidung ist bei jedem Patienten individuell zu treffen. Neben der Schwere der
Symptomatik bzw. der hdmodynamischen Beeintrachtigung ist auch die Aussicht auf
Stabilisierung des Sinusrhythmus mitentscheidend. Dabei hangt diese Wahrschein-
lichkeit von vielen Faktoren wie der Lange der Vorhofflimmer-Anamnese, der Geschwin-
digkeit der Zunahme an Vorhofflimmern (Lange und/oder Episodenzahl), der Art und
Schwere der kardialen Grunderkrankung (Ausmal der linksventrikularen Funktions-
stbrung), der Anzahl bislang ineffizienter Antiarrhythmika, der Haufigkeit von Kardio-
versionen, dem Patientenalter und elektrokardiographischen (Breite und Morphologie
der P-Welle) sowie echokardiographischen (Vorhofgrof3e, Flussgeschwindigkeit im links-
atrialen Vorhofohr) Parametern ab (Lewalter et al., 2006).

Bislang konnte nicht nachgewiesen werden, dass eine Strategie der anderen
prognostisch tUberlegen ware (Hohnloser et al., 2001; Van Gelder et al., 2002; Wyse et
al., 2002). Bezuglich der priméren Endpunkte Tod, systemische Embolie und kardio-
pulmonaler Reanimation konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden
(Carlsson et al., 2003). Auch in Bezug auf die Lebensqualitat zeigen weder die AFFIRM
(Wyse et al., 2002), die RACE (Hagens et al., 2004), die PIAF (Hohnloser et al., 2001)
noch die STAF Studie (Carlsson et al., 2003) Unterschiede.
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Als Groborientierung scheint die Frequenzkontrolle bei alteren Patienten mit persistie-
rendem Vorhofflimmern angemessen zu sein, wobei jingere Patienten, besonders die-
jenigen mit paroxysmalem Vorhofflimmern, eher von einer Rhythmuskontrolle zu
profitieren scheinen. Entscheidend ist die subjektive Beeintrachtigung durch das Vorhof-
flimmern.

Diese Strategien kénnen pharmakologisch, interventionell oder unter bestimmten
Umstanden auch chirurgisch verfolgt werden.

Grundsatzlich ist risikoadaptiert eine Thrombembolieprophylaxe indiziert.

3.7.1 PHARMAKOLOGISCHE THERAPIEOPTIONEN

Die Frequenzkontrolle bei einer Tachyarrhythmia absoluta erfolgt primér durch pharma-
kologische Senkung der Kammerfrequenz. Die Zielfrequenz in Ruhe liegt dabei

zwischen 60 und 85 Schlagen pro Minute. Gangige Pharmaka sind ,kardioselektive“ B-

Blocker (Metoprolol, Bisoprolol), Kalziumantagonisten vom Benzothiazepintyp (Vera-
pamil oder Diltiazem), Amiodaron und Digitalisglykoside entweder in Monotherapie oder
in Kombination. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz bietet sich z. B. die Kombination von

Digitalisglykosiden und (3-Blockern an. Eine Kombination von B-Blockern und Verapamil

verbietet sich dagegen ob der Gefahr eines AV-Blocks. Ist eine pharmakologische
Senkung der Herzfrequenz nur unzureichend maoglich, ist in Einzelfallen alternativ eine
AV-Knoten-Ablation mit Schrittmacherimplantation mdglich. Eine Schrittmacher-
implantation ist ebenso bei einer Bradyarrhythmia absoluta indiziert (Lewalter et al.,
2006).

Bei einer angestrebten Rhythmuskontrolle orientiert sich die pharmakologische Therapie
an eventuell vorhandenen Grunderkrankungen (Abbildung 1). Grundséatzlich stehen

neben (B-Blockern Klasse-lc- und Klasse-llI-Antiarrhythmika (nach Vaughan-Williams)
zur Verfigung. Bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung bilden die Klasse-Ic-Anti-
arrhythmika in Kombination mit B-Blockern die Medikamente der ersten Wahl. Mit
Amiodaron sollten Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion oder starker Hypertrophie
behandelt werden (Lewalter et al., 2006).
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Abbildung 1. Rhythmuskontrolle bei Patienten mit rezidivierendem paroxysmalem
oder persistierendem Vorhofflimmern
Modifiziert nach Fuster et al., 2006 und Lewalter et al., 2006
(KHK = Koronare Herzkrankheit)
Unter einer solchen an der Grunderkrankung orientierten Therapie sind ein Jahr nach
Kardioversion ca. 50 — 60 Prozent der Patienten sinusrhythmusstabil (Naccarelli et al.,
1996; Riley und Pritchett, 1997). Ohne antiarrhythmische Therapie weisen nach einem
Jahr ca. 23 Prozent der Patienten einen Sinusrhythmus auf (Lewalter et al., 2006).
Amiodaron ist die wirksamste Substanz zur Rhythmusregulierung (Roy et al., 2000). Der
Einsatz von Amiodaron wird durch dessen extrakardiale Nebenwirkungen (Lungen-,
Hepatotoxizitat, Induktion einer Hyper- oder Hypothyreose) und Kontraindikationen (AV-
Block, Jodallergie) begrenzt. Eine proarrhythmogene Wirkung ist bei Amiodaron eine
Raritat (Lewalter et al., 2002). Flecainid und Propafenon sind die Mittel der ersten Wabhl
bei Herzgesunden. Sie zeigen das gunstigste Nutzen-Risiko-Profil, haben weniger

Nebenwirkungen und sind hamodynamisch kaum wirksam (Naccarelli et al., 2003).

Als eine ganz andere Gruppe von Medikamenten kénnen ACE-Hemmer und Angio-
tensin-Rezeptor-Antagonisten Uber die Modulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-

Systems potentiell die Inzidenz von Vorhofflimmern senken (Pedersen et al., 1999).
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Diese reduzieren den atrialen Druck, die Anzahl friihzeitiger Vorhofimpulse (Webster et
al., 1985) sowie die Fibrosierung (Li et al., 2001) und kénnen die Rezidivrate nach
Kardioversion senken (Madrid et al., 2002; Ueng et al., 2003; Van den Berg et al., 1995).
Zu anderen Ergebnissen kommt die GISSI-AF-Studie. Die Therapie mit Valsartan ist
dort nicht mit einer Verminderung der Rezidivrate des Vorhofflimmerns verbunden
(GISSI Investigators et al., 2009).

Ebenso gibt es Hinweise darauf, dass HMG-CoA-Reduktase-Hemmer den Sinus-
rhythmus bei Patienten mit persistierendem ,lone-atrial-fibrillation“ stabilisieren kénnen
und Vorhofflimmer-Rezidive verringern. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind
allerdings kaum verstanden. Diskutiert werden inhibitorische Effekte auf die Progression
der KHK, antiinflammatorische und antioxidative Effekte (Davignon, 2004; Maron et al.,
2000), aber auch direkt antiarrhythmische Effekte durch Veranderungen in trans-

membranaren lonenkanalen (Pound et al., 2001).

3.7.2 CHIRURGISCHE THERAPIEOPTIONEN

Einen eher untergeordneten Stellenwert nehmen bei der Vorhofflimmer-Therapie
chirurgische Optionen ein. Ob der mit einem kardiochirurgischen Eingriff assoziierten
Morbiditat und Mortalitat empfiehlt sich eine chirurgische Therapie des Vorhofflimmerns
in der Regel nur fir solche Patienten, die schon wegen einer anderen Herzerkrankung
operiert werden.

Cox und Kollegen haben 1987 die ,Maze“-Methode als chirurgische Therapieoption bei
Vorhofflimmern etabliert (Cox et al.,, 1991; Cox et al., 1991a; Cox, 1991). Ziel der
Operation ist die Unterbrechung aller kreisenden Erregungen in den Vorhdfen. Dazu
werden mehrere Inzisionen in beiden Atrien strategisch platziert. Die Cox-Maze Il ist der
Gold-Standard fur die chirurgische Therapie des Vorhofflimmerns und hat eine Erfolgs-
rate von Uber 90 Prozent (McCarthy et al., 2000; Prasad et al., 2003; Schaff et al.,
2000).

3.7.3 KATHETERABLATION

Die bereits erwahnten ,Guidelines for the Management of Patients with Atrial Fibrillation”

von ACC, AHA und ESC konstatieren, dass die Katheterablation eine angemessene
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Alternative zur pharmakologischen Therapie ist, um rezidivierendes Vorhofflimmern bei
symptomatischen Patienten mit keiner oder geringgradiger Vergréf3erung des linken
Vorhofs zu verhindern (Evidenz-Ebene lla, Grad der Empfehlung C) (Tabelle 1, Tabelle
2). Allerdings ist die Katheterablation im Allgemeinen keine Vorhofflimmer-Therapie der
ersten Wahl. Die primare Indikation fur die Katheterablation ist ein symptomatisches,
gegenuber mindestens einem Klasse-Ic- oder Klasse-llI-Antiarrhythmikum therapie-
refraktares Vorhofflimmern, mit dem Ziel, die Lebensqualitat des Patienten zu verbes-
sern, indem arrhythmietypische Symptome wie Palpitationen, Mudigkeit oder einge-
schrankte Leistungsfahigkeit gemildert oder ganz beseitigt werden. Obwohl auch andere
Grunde wie ein vermindertes Schlaganfallrisiko, ein geringeres Risiko zur Entwicklung
einer Herzinsuffizienz oder eine bessere Uberlebensrate fir eine Katheterablation
sprechen kénnten, ist nur die Verbesserung der Lebensqualitat mithilfe der Katheter-
ablation durch klinische Studien evaluiert und belegt. In seltenen klinischen Situationen
kann eine Katheterablation Therapie der ersten Wahl sein. Bei ausgewahlten
symptomatischen Patienten mit Herzinsuffizienz und/oder reduzierter Ejektionsfraktion
kann eine Katheterablation primar angemessen sein. Dabei stellt ein Vorhofthrombus
eine Kontraindikation fir eine Katheterablation dar (Fuster et al., 2006). Daher sollten
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern und/oder Patienten mit aktuellem Vorhof-
fimmern eine transdsophageale Echokardiographie (TEE) zum Thrombenausschluss
vor der Katheterablation erhalten.

Evidenzebenen
la Meta-Analyse von mindestens drei RCTs
Ib Mindestens eine RCT oder Meta-Analyse von weniger als drei RCTs
la  Mindestens eine kontrollierte nicht-randomisierte Studie mit methodisch

hochwertigem Design
lIb Mindestens eine quasi-experimentelle Studie mit gutem Design
i Mindestens eine nicht-experimentelle deskriptive Studie (Vergleichsstudie,

Korrelationsstudie, Fallserien)
\Y% Berichte / Empfehlungen von Expertenkomitees

Tabelle 1. Evidenzebenen nach den Empfehlungen
der Agency for Healthcare Research and Quality
(RCTs = Randomised Controlled Trials (randomisierte kontrollierte Studien))
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Empfehlungsgrade
A Evidenz-Ebene la und Ib

B Evidenz-Ebene lla, IlIb, Ill oder Evidenz aus Ebene |, die jedoch fir die
spezifische Fragestellung extrapoliert und abgeleitet werden muss
C Evidenz-Ebene IV oder Ableitungen aus lla, Ilb oder i

GCP ,Good Clinical Practice“ klinische Erfahrung respektierter Autoritaten
Tabelle 2. Empfehlungsgrade auf der Basis der Evidenzebenen

Bei der fur jeden Patienten individuellen Entscheidung sollten folgende Faktoren weiter-
hin bertcksichtigt werden: Bei alteren Patienten ist das Risiko fur eine Myokard-
perforation und thrombembolische Komplikationen erhéht. Bei Patienten mit deutlich
dilatiertem linkem Atrium ist die Wahrscheinlichkeit fur ein erfolgreiches Outcome
vermindert, ebenso wie bei einer langjahrigen Vorhofflimmer-Anamnese (Calkins et al.,
2007).

Pappone und Kollegen haben zirkumferentielle PV-Ablation und pharmakologische
Rhythmuskontrolle in Bezug auf Effizienz und Sicherheit verglichen. Sie haben gezeigt,
dass eine Katheterablation die Morbiditat und Mortalitat signifikant verbessert (Pappone
et al., 2003). Allerdings handelt es sich hierbei nicht um eine prospektive, randomisierte
Studie. Daruiber hinaus haben Studien ergeben, dass bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern die Katheterablation der pharmakologischen Therapie hinsichtlich von
Vorhofflimmer-Rezidiven Uberlegen ist (Jais et al., 2006; Pappone et al., 2006; Wazni et
al., 2005). Eine andere Studie legt nahe, dass bei Patienten nach erfolgreicher Ablation
unter Umstanden auf eine Langzeitantikoagulation verzichtet werden kann (Oral et al.,
2006). Um diese Ergebnisse definitiv zu bestatigen sind allerdings noch grol3e prospek-
tive und randomisierte Studien notwendig. Auch in Hinblick auf spate Vorhofflimmer-
Rezidive nach Katheterablation ist ein Verzicht auf eine Langzeitkoagulation bei

Patienten mit Risikofaktoren fir eine Embolie nicht empfohlen (Calkins et al., 2007).

Bei einer Katheterablation zur Behandlung von Vorhofflimmern werden grundsatzlich
zwei verschiedene Strategien verfolgt. Entweder werden die von Haissaguerre und
Kollegen beschriebenen und fir das Vorhofflimmern ursachlichen fokalen elektrischen
Entladungen durch Ablation isoliert oder der Vorhof wird elektrisch kompartimentiert, um

kreisende Erregungen zu unterbinden (Substratmodifikation).
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Haissaguerre selbst hat die PV-Ablation zur Isolation der ektopen Foki vorgeschlagen
und etabliert (Haissaguerre et al., 1998). Dabei wird durch Hochfrequenzstrom-
applikation das distal in den Pulmonalvenen gelegene Myokard elektrisch isoliert. Durch
das Fehlen der elektrischen Entladungen bzw. die fehlende Weiterleitung in das Atrium
wird Vorhofflimmern verhindert. Neben dem Vorhandensein von Vorhofflimmern
induzierenden Foki auf3erhalb der Pulmonalvenen kdnnen sich aber auch Rezidive der
elektrischen veno-atrialen Leitung bilden (Deisenhofer et al., 2003).

Bei der Substratmodifikation nach Pappone und Kollegen werden entweder weit-
reichende zirkulare Lasionen im Bereich der PV-Ostien oder lineare Lasionen im linken
Vorhof gesetzt (Pappone et al.,, 1999). Die zirkularen L&asionen kdnnen auch die
sympathische oder parasympathische Innervation durch das autonome Nervensystem
des Herzens beeinflussen (Pappone et al., 2004a; Scherlag et al., 2005).

Wie jeder interventionelle Eingriff ist auch die Katheterablation bei Vorhofflimmern mit
Komplikationen behaftet. Eine weltweite retrospektive Erhebung von Vorhofflimmer-
Ablationen ergab, dass bei 6 Prozent aller Patienten eine schwere Komplikation auftrat
(Cappato et al., 2005). Eine schwere Komplikation ist dabei definiert als eine Komplika-
tion, die zu einem dauerhaften Schaden oder zum Tode fuhrt, die eines interventionellen
Eingriffs bedarf oder den Aufenthalt im Krankenhaus verlangert.

Eine gut bekannte, aber seltene, potentiell lebensbedrohliche Komplikation ist die
Perikardtamponade. Die Inzidenz liegt in o0.g. Studie bei 1,2 Prozent (Cappato et al.,
2005). Das Risiko fur eine Perikardtamponade erhoht sich bei linearen Lasionen mit
steigender Ablations-Energie und durch systemische Antikoagulation (Calkins et al.,
2007).

Eine ebenso gut bekannte Komplikation ist die Pulmonalvenen-Stenose durch
Hitzeschadigung der PV-Muskulatur (Dong et al., 2005). Die Inzidenz in 0.g. Studie liegt
fur eine akute PV-Stenose bei 0,32 Prozent und fir eine persistierende PV-Stenose bei
1,3 Prozent (Cappato et al., 2005). Allerdings schwanken die verdffentlichten Inzidenzen
zwischen 0 und 38 Prozent. Dies liegt an den unterschiedlichen Ablationstechniken, den
verschiedenen Definitionen einer PV-Stenose und nicht zuletzt an der ungleichen

Intensitat beim Screening nach dieser Komplikation. Obwohl die genaue Pathophysio-
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logie nicht bekannt ist, konnte man bei Pulmonalvenen von Hunden nachweisen, dass
nekrotisches Myokard durch Kollagenfasern ersetzt wird (Taylor et al., 2000).

Die Inzidenz einer 0sophagoatriale Fistelbildung bei Vorhofflimmer-Ablation ist nicht
genau bekannt, wird aber auf kleiner als 0,25 Prozent geschatzt (Calkins et al., 2007).
Obwohl die Inzidenz gering ist, ist eine dsophagoatriale Fistel eine schwerwiegende und
lebensbedrohliche Komplikation. Der Osophagus liegt dicht hinter dem linken Atrium.
Dies stellt somit eine Pradilektionsstelle fir direkte Verletzungen des Osophagus, seiner
Innervation und / oder seiner Blutversorgung dar (Sanchez-Quintana et al., 2005).

Durch die benachbarte Lage zur rechten superioren Pulmonalvene (RSPV) kann es
durch direkte Hitze- oder Kalteschadigung zu einer Parese des rechten Nervus
phrenicus kommen (Sacher et al., 2006). Dies ist allerdings mit einer Inzidenz zwischen
0 und 0,48 Prozent bei Ablationen mit Radiofrequenz (RF)—Energie eine seltene Kompli-
kation (Bai et al., 2006). Eine Schadigung des rechten Nervus phrenicus ist bei
Ablationen in der RSPV, bei denen ein Ballonkatheter benutzt wird, unabhéngig von der
Energiequelle haufiger (Nakagawa et al., 2007; Sarabanda et al., 2005).

Weitere Komplikationen bei einer Vorhofflimmer-Katheterablation sind Embolien durch
einen Thrombus (Oral et al., 2006) oder Luft, postinterventionelle Arrhythmien (Chugh et
al., 2005; Chugh et al., 2005a; Gerstenfeld et al., 2004; Gerstenfeld et al., 2005; Jais et
al., 2006a; Ouyang et al., 2005; Oral et al., 2003), Verletzungen der Mitralklappe (Kesek
et al., 2007; Wu et al., 2002) oder Gefallkomplikationen (z.B. Aneurysmen) (Waigand et
al., 1999).

Eine haufig unterschatzte potentielle Komplikation entsteht durch die Strahlenbelastung
wahrend der Vorhofflimmer-Ablation, wobei die Durchleuchtungszeit ob der nicht
unerheblichen Prozedurdauer einen ernst zu nehmenden Faktor darstellt. Auch wenn
strahlenbedingte Komplikationen wie z.B. eine Strahlenschadigung der Haut selten sind
(Calkins, 2000; Nahass, 1997; Rosenthal et al.,, 1997), sollten die Durchfiihrenden

darauf bedacht sein, die Strahlenbelastung zu minimieren.

3.7.4 THROMBEMBOLIEPROPHYLAXE BEI VORHOFFLIMMERN

MalRgeblich fur die Entscheidung zur Thrombembolieprophylaxe ist die Risiko-

einschatzung des einzelnen Patienten (Fuster et al., 2006; Hart und Halperin, 1999).
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Vorhofflimmer-Patienten mit einem geringen Schlaganfallrisiko, ergo von 2 Prozent oder
weniger, profitieren wahrscheinlich nicht von einer oralen Antikoagulation. Um einen
einzigen Schlaganfall zu verhindern, missten 100 oder mehr Patienten tber ein Jahr
behandelt werden (Hart et al., 1999). Im Gegensatz dazu liegt die ,number needed-to-
treat® bei Vorhofflimmer-Patienten mit einem hohen Schlaganfallrisiko, d.h. von
6 Prozent oder mehr, bei unter 20 Patienten pro Jahr. Diese Hochrisikogruppe profitiert
eindeutig von einer oralen Antikoagulation. Kontrovers sind die Einschatzungen zur
oralen Antikoagulation bei Vorhofflimmer-Patienten mit einem mittleren Schlaganfall-
risiko von 3 — 5 Prozent.

Zur Risikoeinschatzung eines ischamischen Schlaganfalls existieren diverse klinische
Schemata. Die CHADS,-Klassifikation (Cardiac Failure, Hypertension, Age, Diabetes,
Stroke [o-fach gewichter)) basiert auf einem Punktesystem und integriert Elemente verschie-
dener anderer Klassifikationen (Tabelle 3). Fur die klinischen Parameter Alter =275
Jahren, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz gibt es jeweils
einen Punkt, fir einen vorherigen Schlaganfall oder eine transitorische ischamische

Attacke (TIA) sogar zwei Punkte.

CHADS; Kriterium Punkte
vorheriger Schlaganfall oder TIA 2
Alter > 75 Jahre 1
arterielle Hypertonie 1
Diabetes mellitus 1
Herzinsuffizienz 1

Tabelle 3. CHADS,-Klassifikation zur Risikoeinschatzung

eines ischamischen Schlaganfalls bei Patienten mit Vorhofflimmern
(TIA = transitorische ischamische Attacke)
Entsprechend der Gesamtpunktzahl, dem CHADS,-Score, kann das individuelle mittlere
Schlaganfallrisiko abgeschatzt werden (Tabelle 4). Ein Patient mit nur einem oder zwei
CHADS,-Punkten hat demnach schon ein mittleres Risiko flr einen Schlaganfall und
Patienten mit drei oder mehr Punkten ein hohes Risiko (Gage et al., 2001; Van
Walraven et al., 2003).
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CHADS,-Punkte mittleres Schlaganfallrisiko

[Prozent / Jahr]
0 191,2-3)
1 2,8 (2,0-3,8)
2 4,0 (3,1-5,1)
3 59 (4,6-7,3)
4 8,5(6,3-11,1)
5 12,5 (8,2 - 17,5)
6 18,2 (10,5 — 27,4)

Tabelle 4. Mittleres Schlaganfallrisiko von Patienten mit Vorhofflimmern
entsprechend ihrer CHADS,-Punkte (Fuster et al., 2006)

Mit dieser einfachen Kklinischen Klassifikation kénnen also die Patienten, die am
wenigsten bzw. am meisten von einer Antikoagulation profitieren, identifiziert werden.
Die Meinungen und Empfehlungen fur Patienten mit einem mittleren Schlaganfallrisiko
(3 — 5 Prozent) sind kontrovers. Die ACC, AHA und ESC empfehlen in ihren Leitlinien
folgendes Vorgehen zur Thrombembolieprophylaxe (Tabelle 5): Bei Patienten mit
keinem Risikofaktor sollte eine Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicyl-
saure (ASS) (81 — 325 mg / Tag) erfolgen. Bei Patienten mit einem mittleren Risikofaktor
besteht die Mdglichkeit der Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS (81 —
325 mg / Tag) oder einer oralen Antikoagulation mit einem international normalized ratio
(INR) — Zielbereich zwischen 2,0 und 3,0; Zielwert 2,5. Abzuwégen sind hier indi-
viduelles Blutungs- und Schlaganfallrisiko sowie der Wunsch des Patienten. Alle
Patienten mit einem Hochrisikofaktor oder mehr als einem mittleren Risikofaktor sollten

oral antikoaguliert werden (Fuster et al., 2006).

Risikofaktoren empfohlene Therapie

0 Risikofaktoren ASS (81 — 325 mg/ Tag)

1 mittlerer Risikofaktor ASS (81 — 325 mg / Tag) oder
Warfarin (INR 2,0 — 3,0, Ziel 2,5)

1 Hochrisikofaktor oder Warfarin (INR 2,0 — 3,0, Ziel 2,5)

> 1 mittlerer Risikofaktor

Tabelle 5. Thrombembolieprophylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern
(Fuster et al., 2006)
(ASS = Acetylsalicylsaure, INR = international normalized ratio)

Hochrisikofaktoren sind dabei vorherige Schlaganfalle, TIAs oder Embolien, eine Mitral-
stenose und ein mechanischer Herzklappenersatz (hier INR-Zielwert >2,5). Mittlere

Risikofaktoren sind Alter =75 Jahre, arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz,
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linksventrikulare Ejektionsfraktion < 35 Prozent und ein Diabetes mellitus. Weniger
valide Risikofaktoren sind weibliches Geschlecht, Alter zwischen 65 und 74 Jahren, eine

KHK sowie eine Hyperthyreose (Tabelle 6).

Hochrisikofaktoren mittlere Risikofaktoren weniger valide
Risikofaktoren

vorheriger Schlaganfall, Alter = 75 Jahre weibliches Geschlecht

TIA oder Embolie

Mitralstenose arterielle Hypertonie Alter 65 — 74 Jahre

mechanischer Herzinsuffizienz koronare Herzkrankheit

Herzklappenersatz

linksventrikulare  Ejek- Hyperthyreose
tionsfraktion < 35 %
Diabetes mellitus
Tabelle 6. Risikofaktoren fur eine ischamischen Schlaganfall
bei Patienten mit Vorhofflimmern (Fuster et al., 2006)
(TIA = transitorische ischamische Attacke)

Sowohl fur die orale Antikoagulation als auch fir die Thrombozytenaggregations-
hemmung mit Acetylsalicylsdure sind Wirksamkeit und Sicherheit zur Schlaganfall-

prophylaxe bei Vorhoffimmern nachgewiesen (Hart et al., 1999).

3.8 PROGNOSE DES VORHOFFLIMMERNS

Die Mortalitéat bei Patienten mit Vorhofflimmern ist im Verlauf von 20 Jahren erhdht; bei
Mannern um den Faktor 1,5, bei Frauen um den Faktor 2,2 (Stewart et al., 2002). Dabei
haben verschiedene epidemiologische Studien gezeigt, dass Vorhofflimmern mit einem
erhohten Schlaganfall- und Herzinsuffizienzrisiko einhergeht (Wattigney et al., 2002;
Wolf et al., 1987). Man kann etwa 15 Prozent aller Schlaganfalle auf ein Vorhofflimmern
zurtckfihren, wobei zum Nachweis prolongierte EKG-Aufzeichnungen notwendig sind
(Barthélémy et al., 2003).

3.9 ZIEL DER STUDIE

Die Katheterablation der Pulmonalvenen ist eine vielversprechende Behandlungsoption
fur Patienten mit symptomatischem Vorhoffimmern. Um einen langfristigen Therapie-
erfolg zu gewahrleisten, sind neben der Elimination bzw. Diskonnektion von PV-Poten-

tialen zum Teil auch geschlossene Ablationslinien erforderlich. Punkt-zu-Punkt-Abla-
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tionen sind dabei zeitaufwandig und technisch anspruchsvoll. Daher sind Ablations-
katheter, die eine simultane zirkumferentielle Ablation des gesamten PV-Ostiums
ermdglichen, von grol3em Interesse. Ziel dieser Studie ist der prospektive, nicht-rando-
misierte, einfach-blinde Vergleich der prozeduralen Daten von PV-Ablationen bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, die entweder mit dem Arctic Front® Cryo-

ablation Balloon Catheter oder mit dem High Density Mesh Ablator® erfolgen.
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4 METHODEN

4.1 PATIENTENAUSWAHL

In diese Studie eingeschlossen wurden konsekutive Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern, die zur Pulmonalvenenablation stationar aufgenommen wurden. Alle
Patienten haben schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an dieser Studie sowie zur
anonymen Speicherung und Veréffentlichung der im Rahmen der Studie erhobenen
Daten erklart. Ausschlusskriterien waren persistierendes oder permanentes Vorhof-
flimmern, Kontraindikationen fir eine Pulmonalvenenablation, ein Patientenalter unter
18 Jahren, die Unfahigkeit zur schriftlichen Einwilligung und die fehlende Mdglichkeit

eines intensiven Follow-Up.

4.2 STUDIENPROTOKOLL

Diese Studie ist prospektiv mit zwei Studienarmen (Arctic Front® Cryoablation Balloon
Catheter und High Density Mesh Ablator®) angelegt worden. Die Zuweisung in die jewei-
lige Studiengruppe erfolgte einfach blind, nicht-randomisiert durch den Untersucher. Die
Entscheidung hing ausschlie3lich von der Verfugbarkeit der technischen Untersttitzung
durch die herstellende Firma ab. Es wurde versucht, die Ablationssysteme so h&ufig wie
maoglich zu wechseln.
Die beiden Patientenpopulationen wurden hinsichtlich folgender Aspekte untersucht, um
eine Vergleichbarkeit der Gruppen sicherzustellen.
— Patientencharakteristika
o Alter, Geschlecht
o Dauer der Vorhofflimmer-Anamnese
o spezifische antiarrhythmische Vormedikation
o Grunderkrankungen
— Echokardiographische Parameter
o Flussgeschwindigkeit linkes Vorhofohr (LAA)
o Volumen linkes Atrium (LAV)
o linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

o Klappenvitien
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Das Hauptaugenmerk der Studie lag auf dem Vergleich der Prozedurparameter und der
Komplikationen:
— Prozedurparameter
o Untersuchungsdauer (insgesamt und pro Pulmonalvene)
o Durchleuchtungszeit (insgesamt und pro Pulmonalvene)
o Parameter der Pulmonalvenen
= vorhandene Pulmonalvenen
» Pulmonalvenen mit elektrischen Potentialen
= abladierte Pulmonalvenen
= jewelliger Isolationserfolg
— Komplikationen
o schwere Komplikationen

o leichte Komplikationen

4.3 VORUNTERSUCHUNGEN

Die Patientencharakteristika wurden durch Erhebung folgender Daten bzw. Unter-

suchungen gewonnen.

Mittels Fragebogen wurden neben Alter und Geschlecht die Anamnese und aktuelle
Medikation erfasst. Hierzu zahlten im Einzelnen der Zeitpunkt der ersten symptoma-
tischen Vorhofflimmerepisode (Jahr), die bisherige antiarrhythmische Medikation, die
Anzahl bisheriger elektrischer Kardioversionen, bisherige kardiale Eingriffe
(Klappenrekonstruktion, -ersatz, Bypasschirurgie, PTCA oder Stentimplantation), kardio-
vaskulare Begleiterkrankungen (Koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, arterielle
Hypertonie, Schlaganfall, Klappenvitien, Rhythmusstérungen) und sonstige Begleit-
erkrankungen (insbesondere Erkrankungen der Schilddriise, Lunge, Leber und Niere,

Diabetes mellitus).

Die Symptomatik der Patienten wurde mittels modifizierter Symptomcheckliste nach
Bubien erfragt. Beurteilt wird hierbei die Symptomhaufigkeit und —intensitat in den Kate-
gorien Mudigkeit / Lustlosigkeit, Herzflattern / Herzaussetzer, Benommenheit /

Schwindel, Kopfschmerzen, Konzentrationsschwache, Atemnot / Kurzatmigkeit, Warme-
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gefiihl / Fliegende Hitze, Schwitzen, Schwacheanfille, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Schlaf-
stérungen, Brustschmerzen, Druck oder Engegefiihl wahrend Herzrasen oder -flattern,
Brustschmerzen, Druck- oder Engegefiihl ohne Herzrasen oder -flattern sowie Bewusst-
losigkeit.

Die Lebensqualitat wurde mittels des German SF-36 Fragebogens hinsichtlich kérper-
licher sowie psychischer Einschrankungen im alltdglichen Leben beurteilt. Dabei wird
vom Patienten eine Selbsteinschatzung des eigenen Gesundheitszustandes verlangt.
Dieser Fragebogen umfasst die Kategorien kdrperliche Funktionsfahigkeit, Rollen-
verhalten wegen korperlicher Beeintrachtigung, Schmerzen, allgemeiner Gesundheits-
zustand, Vitalitat und korperliche Energie, soziale Funktionsfahigkeit, Rollenverhalten
wegen seelischer Beeintrachtigung, seelische Funktionsfahigkeit und Gesundheits-
zustand im Vergleich zum Vorjahr.

Um einerseits Vorhofflimmern unterhaltende Verdnderungen auszuschlielen als auch
eine komplikationsfreie Katheterablation zu gewéhrleisten, wurden im Blut der Patienten
wichtige Laborwerte untersucht (u.a. Leukozyten, Thrombozyten, Hamoglobin,
Hamatokrit, Kalium, Kreatinin, Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), C-reaktives

Protein (CRP), international normalized ratio (INR)).

In einer sowohl transthorakalen als auch transésophagealen Echokardiographie wurden
am Vortag der Katheterablation neben dem Ausschluss eines Vorhofthrombus die oben

genannten Parameter erfasst.

Standardisiert wurde bei allen Patienten im Vorfeld ein 12-Kanal-EKG abgeleitet, um

das Vorhofflimmern zu verifizieren.

4.4 ELEKTROPHYSIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG

Grundsétzlich wurden die Patienten wahrend der jeweiligen Prozedur vollheparinisiert.
Eine Kontrolle der Gerinnung erfolgte alle 20 — 30 Minuten Uber die ,activated clotting
time“ (ACT). Der Zielwert lag zwischen 300 — 350 msec. Die Schleusen wurden nach

der Prozedur ab einer ACT < 200 msec entfernt. Postprozedural wurden die Patienten
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zweimal taglich mit niedermolekularem Heparin behandelt bis die orale Antikoagulation
mit Phenprocoumon (Marcumar®) einen Ziel-INR von mindestens 2 erreicht hatte.
Dauerte das Vorhofflimmern nach der Ablation weiter an, wurde dieses durch Kardio-
version mittels externem Defibrillator (PhysioControl, Lifepak 9) beendet.

4.4.1 PV-ABLATION MITTELS ARCTIC FRONT® CRYOABLATION BALLOON CATHETER

Bei einer PV-Ablation mittels Cryo-Energie beeinflussen Abkiihlung und Gefrierung einer
Zelle deren Funktion und Aktivitdt im lebenden Gewebe. Dabei wird dem Gewebe
Warme entzogen und es entsteht ein Temperaturgradient zwischen Katheter-System
und der Grenze der Cryozone. Dieser Gradient liegt zwischen Minustemperaturen von
bis zu -75 °C an der Katheter-Gewebe-Grenze und Korpertemperatur jenseits der Cryo-
zone. Die Temperaturgrenzen innerhalb dieser Cryozone, aber auch die Ausdehnung
derselben, variieren wahrend des Abkihlens und des Auftauens. Insbesondere Gefalie
stellen eine Warmequelle im Gewebe dar und verursachen lokale Veranderungen in der
Cryozone.

Wenn Zellen unter Korpertemperatur abgekihlt werden, werden verschiedene Effekte
beobachtet. Ab ungeféahr 32 °C verlieren die Zellmembranen ihre Transportfahigkeit und
die lonenpumpenaktivitdt sinkt. Dies fihrt unter anderem zu einer verminderten
spontanen Depolarisation, einem Verlust des Ruhemembranpotentials, einer verlanger-
ten Refraktarzeit und einer verlangsamten Fortleitungsgeschwindigkeit. All diese
Veranderungen sind allerdings solange reversibel wie die Zelltemperatur nicht unter den
Gefrierpunkt sinkt. Fallt die Temperatur dagegen unter den Gefrierpunkt, bilden sich

intra- und extrazellular Eiskristalle, die zu einer irreversiblen Gewebeschadigung fuhren.

Bei der Ablation mittels des Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter (Medtronic
CryoCath, Montréal, Quebec, Canada) erfolgt der ventdse Zugang via Seldinger-Technik
Uber die Vena femoralis. Ein zehnpoliger Katheter wird tGber eine 7 French (F) Schleuse
im Sinus coronarius platziert. Unter Durchleuchtung erfolgt eine doppelt transseptale
Punktion nach der Brockenbrough Technik. Uber eine 14 F steuerbare Schleuse
(Flexcath®; CryoCath) wird eine Angiographie der einzelnen Pulmonalvenen durch-

gefuhrt. Ein 20-poliger Mapping-Katheter (Lasso 2515%; Biosense Webster, Diamond
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Bar, CA, USA) wird daraufhin eingefiihrt und in einer Pulmonalvene platziert. Dieser
dient zur Lokalisation der ektopen PV-Potentiale. Abhangig von dem durch die Angio-
graphie ermittelten Durchmesser der Pulmonalvenen wird ein 23 mm oder 28 mm Arctic
Front® Ballon tiber einen Fiihrungsdraht durch die FlexCath® steuerbare Schleuse (12 F
Innendurchmesser) in ein entsprechendes PV-Ostium eingefiihrt. Der Arctic Front®
Ballon wird nun aufgeblaht. Unter Durchleuchtung wird durch Kontrastmittel gepruft, ob
der Arctic Front® Ballon die Pulmonalvene dicht abschlieft. Ist die bestmdgliche Position
gefunden, wird fliissiges Distickstoffmonoxid (N,O) unter Druck aus der CryoCath®-
Konsole durch eine Injektionskapillare in den inneren Ballon geleitet. Der Ballon kihlt
auf bis zu -60 °C herab, wobei das Kuhlmittel (No.O) die Warme des umgebenen
Gewebes absorbiert und selbst dabei innerhalb des Ballons verdunstet. Durch die
Cryoadhasion wird eine Dislozierung des Katheters aus dem PV-Ostium vermieden. Am
Ende der Ablation taut der Ballon passiv auf, bis bei einer Temperatur von ca. 18 °C
automatisch die Luft abgelassen wird. Jede Pulmonalvene erhélt mindestens zwei Cryo-
Applikationen von je 360 Sekunden Dauer.

Bei Ablation der RSPV wird der rechte Nervus phrenicus kontinuierlich durch einen
Katheter in der Vena cava superior stimuliert. Die Ablation wird bei verminderten Bewe-
gungen des Zwerchfells sofort unterbrochen. Wahrend der Ablation einer Pulmonalvene
wird der Ablationserfolg der vorangegangenen durch den Lasso 2515° Katheter iiber-
pruft. Verbliebene elektrische Potentiale werden zunachst erneut mit dem Ballon
abladiert. Versagt auch dieser zweite Versuch, werden die Potentiale mit Hilfe eines
konventionell geformten, linearen 8 mm Freezor Max® Katheters (Medtronic CryoCath)
durch punktuelle Lasionen abladiert. Das Ziel einer volligen Beseitigung von ostialen
PV-Potentialen wird zwanzig Minuten nach Ablation der letzten Pulmonalvene durch den
Lasso 2515 Katheter nachkontrolliert.

4.4.2 PV-ABLATION MITTELS BARD HIGH DENSITY MESH ABLATOR®

Der High Density Mesh Ablator® (HDMA, Bard Electrophysiology, Lowell, MA, USA) hat
die Form eines geflochtenen Gitternetzes mit 2 x 18 Elektroden, die durch eine sich
Uberkreuzende Doppelhelix miteinander verbunden sind. Es stehen damit 36 uni- oder

bipolare Ableitungen fiir das diagnostische Mapping und die therapeutische Ablation zur
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Verfligung. Durch einen variablen Durchmesser von ca. 10 mm bis maximal 30 mm
kann der HDMA der Anatomie der Pulmonalvene angepasst werden. Der HDMA ist nicht
steuerbar. Der AuRendurchmesser des Schafts betragt 8 F. In allen vier Quadranten des
HDMA befindet sich je ein rontgendichter Thermosensor, der jederzeit eine Kontrolle der
erzielten Temperatur im Gewebe ermdglicht. Zusatzlich hilft eine rontgendichte Markie-
rung am proximalen Ende des HDMA die raumliche Beziehung zur 9 F steuerbaren,
transseptalen Schleuse (Channel Sheath®, Bard Electrophysiology) zu bestimmen.

Die vom Generator (Stockert 1000 XP®, Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA)
abgegebene RF-Energie wird durch den in Serie geschalteten TemPulse Pulsed RF
Controller® (Bard Electrophysiology) gebiindelt und abwechselnd auf die beiden Helices
des HDMA in gepulster Form alle 5 msek geleitet. Ziel ist eine gleichmafiige
Temperaturentwicklung unter Vermeidung einer Uberhitzung aber gleichzeitig ausrei-

chender Tiefenwirkung.

Wie auch bei der Ablation mittels des Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter erfolgt
der vendse Zugang via Seldinger-Technik tUber die Vena femoralis und es wird ein zehn-
poliger Katheter tber eine 7 F Schleuse im Sinus coronarius platziert. Allerdings ist bei
einer Ablation mittels HDMA nur eine einfach transseptale Punktion (Brockenbrough
Technik) notwendig. Vor der Platzierung des HDMA wird jede Pulmonalvene angio-
graphiert. Zusatzlich erfolgt ein Mapping jeder einzelnen Pulmonalvene, so dass der
Ubergang zwischen Pulmonalvene und linkem Atrium sowohl angiographisch als auch
elektrophysiologisch definiert wird.

Die zweimalige zirkumferentielle Ablation jeder Pulmonalvene erfolgt durch wiederholte
RF-Applikation von 240 — 300 Sekunden bei einer Zieltemperatur von 58 °C und einer
Leistung zwischen 60 und 100 Watt. Der Ablationserfolg kann unmittelbar durch
hochauflosendes Mapping von elektrischen Potentialen Gber den bipolaren Modus des
HDMA nachvollzogen werden. Verbliebene PV-Potentiale werden zunéchst
guadrantenweise, bei weiterer Persistenz gezielt mit einem zusatzlichen konventionellen
RF-Ablationskatheter mit offen gekihlter Spitze abladiert. Die Untersuchung gilt als
erfolgreich, wenn die PV-Signale eliminiert bzw. vollstdndig von den atrialen Signalen

diskonnektiert sind.
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Analog zur Ablation mittels des Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter wird die
Zwerchfellbeweglichkeit Uberprift, um eine Schadigung des Nervus phrenicus beson-
ders wahrend der Ablation der RSPV zu vermeiden. Daruber hinaus wird zur Vermei-
dung einer 6sophagoatrialen Fistelbildung die Position des Osophagus mittels Barium-

Breischluck vor Ablation bestimmt.

4.5 NACHUNTERSUCHUNGEN — FoLLow-UpP

Das Follow-Up bei samtlichen Patienten erstreckte sich mindestens tUber sechs Monate
und war fur beide Studienarme identisch. Nachuntersuchungen fanden bei allen
Patienten nach einem, drei und sechs Monaten statt. Zu jedem der Nachuntersuchungs-
termine kamen die bereits oben erwahnten Fragebdgen zur Anamnese, Medikation,
Symptomatik (modifizierte Symptomcheckliste nach Bubien) und Lebensqualitat
(German SF-36) zum Einsatz. Allerdings bezog sich die Fragestellung nun jeweils auf
den Zeitraum nach Ablation bzw. nach der vorhergegangene Nachuntersuchung.
Ebenso wurde bei jeder Nachuntersuchung ein Ruhe-EKG abgeleitet.

Nach der PV-Ablation wurden sowohl die antiarrhythmische Medikation wie auch die
Antikoagulation zunachst fortgesetzt. Bei sicherer Rezidivfreiheit (keine symptoma-
tischen oder EKG-dokumentierten Vorhofflimmerepisoden) wurde drei Monate nach
Ablation die Antikoagulation abgesetzt sowie die antiarrhythmische Medikation Uber
einen Zeitraum von mehreren Wochen schrittweise reduziert und schlie3lich abgesetzt.
Sechs Monate nach Ablation wurde bei den Patienten zur Beurteilung der Herzfunktion
und zum Nachweis etwaiger Komplikationen eine transthorakale Echokardiographie
(TTE) durchgefihrt.

Die Patienten wurden entsprechend der Nachuntersuchung nach sechs Monaten in
folgende Ergebniskategorien eingeteilt, wobei AF-Rezidive in den ersten drei Monaten
nicht beriicksichtigt wurden (sog. ,blanking period):
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stabiler Sinusrhythmus ohne spezifische Antiarrhythmika (Klasse Ic oder IlI)
stabiler Sinusrhythmus unter spezifischen Antiarrhythmika (Klasse Ic oder Ill)

weiterhin Vorhofflimmern, allerdings deutlich gebessertes Beschwerdebild

w0 N PR

weiterhin Vorhofflimmern mit wenig oder nicht gebessertem Beschwerdebild

Die Ergebnisse dieser Nachuntersuchungen und des klinischen Erfolgs sind Gegen-

stand einer parallel entstandenen Dissertation.

4.6 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Resultate der kontinuierlichen Variablen der beiden Studienarme werden als Mittel-
wert £ einer Standardabweichung dargestellt und, wenn angebracht, mittels zwei-
seitigem t-Test fur zwei unabhéngige Stichproben auf Signifikanz Uberprtft. Haufigkeits-

verteilungen werden durch den Chi-Quadrat-Test (x°-Test) verglichen. Eine statistische

Signifikanz liegt bei einem p-Wert < 0,05 vor.
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5 ERGEBNISSE

5.1 PATIENTENKOLLEKTIV

66 Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern sind in diese Studie eingeschlossen
worden. 40 Patienten sind mit dem Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter und
26 mit dem High Density Mesh Ablator® behandelt worden. Wegen rezidivierenden
Vorhofflimmerns trotz initialer Ablation wurden 16 Patienten im weiteren Verlauf
reabladiert (Cryon =9, Mesh n = 7).

Das Durchschnittsalter liegt im Studienarm Cryo bei 57,9 + 12,3 Jahren, im Studienarm
Mesh bei 56,9 + 12,2 Jahren (insgesamt bei 57,5 £ 12,2 Jahren) (Tabelle 7).

Insgesamt sind 71,2 % der Patienten mannlich (Cryo 65 %, Mesh 80,8 %).

Patienten im Studienarm Cryo leiden im Durchschnitt seit 8,9 £ 6,8 Jahren vor
Einschluss in diese Studie an Vorhoffimmern, Patienten im Studienarm Mesh seit
6,3 + 6,8 Jahren.

Durchschnittlich wurden bei den Patienten in der Anamnese 0,88 £ 0,95 (Cryo) bzw.

1,27 £ 0,94 (Mesh) spezifische Antiarrhythmika der Klassen Ic bzw. Ill eingesetzt.

Studienarm Cryo Studienarm Mesh p=
Alter [Jahre] x =57,93[26-76] x =56,85][32-76] 0,73
Sy =12,28 sy =12,15
Geschlecht n=26m, 14w n=21m,5w 0,27
65 % m, 35 % w 80,77 % m, 19,23 % w
AF-Anamnese [Jahre] x = 8,88 [0 - 25] x =6,31[0-31] 0,15
Sx = 6,75 Sx = 6,81
spez. antiarrhythmische x =0,88 [0 — 3] x =1,27 [0 — 4] 0,11
Vormedikation [Anzahl] Sy = 0,95 sx=0,94

Tabelle 7. Demographische und klinische Parameter des Patientenkollektivs
(AF = Vorhofflimmern, x = Mittelwert, sy = Standardabweichung, n = Anzahl,
m = mannlich, w = weiblich)
Nach eingehender Anamnese und Kklinischer Untersuchung ergeben sich fur die
Patienten folgende Daten zu vorhofflimmerrelevanten Grunderkrankungen (Tabelle 8):
Ein Groldteil der Patienten weist eine arterielle Hypertonie als Risikofaktor fir das
Vorhofflimmern auf (Cryo 65 %, Mesh 46,2 %). Ebenso findet sich bei der Mehrzahl der

Patienten eine Hyperlipidamie / -cholesterinamie als kardiovaskularer Risikofaktor
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(Cryo 40 %, Mesh 38,5 %). Bei einigen Patienten wird das Vorhofflimmern durch ein
Vorhofflattern begleitet (Cryo 12,5 %, Mesh 26,9 %). Nur wenige Patienten weisen keine
relevante Grunderkrankung auf (Cryo 10 %, Mesh 7,7 %). Der p-Wert liegt jeweils deut-
lich Gber 0,05.

Grunderkrankung Studienarm Cryo  Studienarm Mesh p=
Arterielle Hypertonie n = 26 (65 %) n =12 (46,15 %) 0,21
Hyperlipidamie / -cholesterinamie  n = 16 (40 %) n =10 (38,46 %) 0,90
Vorhofflattern n=>5(12,5 %) n=7 (26,92 %) 0,25
Koronare Herzkrankheit / n=29 (22,5 %) n=2 (7,69 %) 0,22
Myokardinfarkt
Sick-Sinus-Syndrom n=3(7,5%) n=0 0,41
Wolff-Parkinson-White-Syndrom n=0 n=3 (11,54 %) 0,11
Schilddrisenfunktionsstérung n=2(5 %) n=>5(19,23 %) 0,15
familiare Disposition n =4 (10 %) n=7 (26,92 %) 0,14
Herzstillstand n=1(2,5%) n=0 0,42
transitorische ischamische n=0 n=2 (7,69 %) 0,30
Attacke
keine Grunderkrankung n=4 (10 %) n=2 (7,69 %) 0,75

Tabelle 8. Grunderkrankungen im Patientenkollektiv

(n = Anzahl)

In der transthorakalen und transésophagealen Echokardiographie (Tabelle 9) zeigt sich,
dass lediglich bei 10 % der Patienten im Studienarm Cryo und bei 7,7 % der Patienten
im Studienarm Mesh die Flussgeschwindigkeit im linken Vorhofohr auf unter 0,5 m/s
reduziert ist.

Das Volumen des linken Atriums liegt im Durchschnitt bei 67,1 £ 17,8 ml (Cryo) bzw. bei
60,6 + 23,6 ml (Mesh).

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion betragt im Durchschnitt 62,2 + 7,8 % (Cryo) bzw.

63,5 + 8,3 % (Mesh). Auch hier finden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Echokardiographie Studienarm Cryo Studienarm Mesh p=

Flussgeschwindigkeit LAA  n =4 (10 %) n=2 (7,69 %) 0,75

<0,5m/s

Volumen linkes Atrium [ml] x =67,13[50-140] x =60,58[40-140] 0,24
sx=17,79 Sx = 23,59

linksventrikulare x =62,18 [40 — 75] x = 63,46 [34 — 76] 0,54

Ejektionsfraktion [Prozent] s,=7,84 Sx = 8,34

Tabelle 9. Echokardiographische Parameter des Patientenkollektivs
(LAA = linkes Vorhofohr, n = Anzahl, x = Mittelwert, sy = Standardabweichung)
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Bei vielen Patienten kann durch Echokardiographie ein Klappenvitium nachgewiesen
werden (Tabelle 10). Lediglich 25 % der Patienten im Studienarm Cryo und 3,9 % der

Patienten im Studienarm Mesh weisen kein Klappenvitium auf.

Vitium Studienarm Cryo  Studienarm Mesh p=
Mitralklappeninsuffizienz 1° n =13 (32,5 %) n =18 (69,23 %) 0,04
Mitralklappeninsuffizienz II° n=12 (30 %) n=>5 (19,23 %)
Trikuspidalklappeninsuffizienz I°  n =8 (20 %) n =9 (34,62 %) 0,34
Trikuspidalklappeninsuffizienz 1I°  n =6 (15 %) n =4 (15,38 %)
Aortenklappeninsuffizienz I° n=2(0 %) n =3 (11,54 %)
Aortenklappeninsuffizienz II° n=1(2,5 %) n=0 0,84
Aortenklappeninsuffizienz IlI° n=1(2,5 %) n=0
kein Vitium n =10 (25 %) n=1 (3,85 %) 0,06

Tabelle 10. Herzvitien im Patientenkollektiv

(n = Anzahl)

In der Gesamtschau dieser erhobenen Parameter besteht nur ein statistisch signifikanter
Unterschied in Bezug auf eine diagnostizierte Mitralklappeninsuffizienz (p = 0,04).
Dartber hinaus lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Patientengruppen nachweisen (p jeweils > 0,05).

5.2 PROZEDURPARAMETER

5.2.1 UNTERSUCHUNGSDAUER UND DURCHLEUCHTUNGSZEIT

Sowohl bezlglich der Untersuchungsdauer als auch in Bezug auf die Durchleuchtungs-
zeit zeigt sich ein signifikanter Vorteil fiir die Ablation mittels High Density Mesh Ablator®
(Tabelle 11).

Wahrend die mittlere Untersuchungsdauer im Studienarm Cryo 180,9 + 54,9 Minuten
betragt, dauert eine Untersuchung im Studienarm Mesh durchschnittlich nur
144,4 + 50,9 Minuten (p = 0,01).

Im Mittel betragt die Durchleuchtungszeit im Studienarm Cryo 44,3 = 17,0 Minuten, im
Studienarm Mesh dagegen lediglich 28,1 + 16,2 Minuten (p = 0,0004).
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Prozedurparameter  Studienarm Cryo Studienarm Mesh p =
Untersuchungs- x =180,90 [70 — 350] x = 144,40 [80 — 305] 0,01
dauer [min] Sx = 54,92 Sx = 50,94

Durchleuchtungs- x =44,25[21,8-88,8] x =28,09[12,7-76,1] 0,0004
zeit [min] Sy =17,03 Sy = 16,21

Tabelle 11. Prozedurparameter pro Eingriff
(x = Mittelwert, s, = Standardabweichung)

5.2.2 UNTERSUCHUNGSDAUER UND DURCHLEUCHTUNGSZEIT PRO PULMONALVENE

Setzt man die Untersuchungsdauer und die Durchleuchtungszeit in Relation zu den
jeweils behandelten Pulmonalvenen, ergibt sich auch hier ein signifikanter Unterschied
zugunsten des Studienarms Mesh (Tabelle 12).

Die Untersuchungsdauer pro Pulmonalvene liegt im Studienarm Cryo bei
47,3 + 12,8 Minuten, im Studienarm Mesh bei 38,9 + 16,8 Minuten (p = 0,04).

Die Durchleuchtungszeit pro Pulmonalvene betragt im  Studienarm Cryo
11,6 £ 4,0 Minuten, im Studienarm Mesh 7,6 = 5,0 Minuten (p = 0,002).

Prozedurparameter Studienarm Studienarm p =
pro Pulmonalvene Cryo Mesh

Untersuchungsdauer x =47,25[17,5-87,5] x =38,93[20-101,67] 0,04
pro Pulmonalvene [min] s,=12,79 Sy =16,76
Durchleuchtungszeit x =11,57[6,28—-22,2] x =7,6[3,18-25,37] 0,002
pro Pulmonalvene[min] s, =4,00 Sx = 4,96

Tabelle 12. Prozedurparameter pro behandelter Pulmonalvene
(x = Mittelwert, sy = Standardabweichung)

5.2.3 ARCTIC FRONT® CRYOABLATION BALLOON CATHETER

Im Studienarm Cryo unterscheidet sich die Untersuchungsdauer und die
Durchleuchtungszeit signifikant zwischen den Prozeduren, bei denen nur der Ballon-
Katheter zum Einsatz gekommen ist, und denen, bei denen mit einem weiteren Katheter
nachabladiert werden musste (Tabelle 13).

Wahrend die Untersuchungsdauer bei reinen ,Ballon-Ablationen® im Mittel
160,4 + 31,5 Minuten betragt, dauert eine Prozedur, bei der mit einem weiteren Katheter
nachabladiert werden muss, im Mittel 227,1 + 67,0 Minuten (p = 0,007).
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Die Durchleuchtungszeit bei reinen ,Ballon-Ablationen® liegt im Durchschnitt bei
40,2 £ 16,1 Minuten und bei ,Kombinations-Ablationen* bei
52,4 + 15,9 Minuten (p = 0,04).

Entsprechende Berechnungen ergeben im Studienarm Mesh keine signifikanten Unter-

schiede.

Prozedurparameter nur Ballon Kombination Ballonund p=
Cryo-Ablation zuséatzlicher Katheter
Untersuchungs- x =160,37 [70 — 240] x =227,08 [120 — 350] 0,007
dauer [min] sy =31,53 Sx = 66,97

Durchleuchtungs- x =40,17[21,8-88,8] x =52,41[30,4 — 86] 0,04
zeit [min] sy = 16,10 Sy = 15,86

Tabelle 13. Prozedurparameter Studienarn Cryo
(x = Mittelwert, s, = Standardabweichung)

5.2.4 |ISOLATIONSERFOLG IN BEZUG AUF DIE PULMONALVENEN

Die Ablation mittels HDMA weist gegentber einer Ablation mittels Cryo Ballon ein signifi-
kant besseres Ergebnis bzgl. der vollstandigen Isolation der Pulmonalvenen auf, sowohl
insgesamt als auch in Bezug auf eine alleinige Verwendung des HDMA bzw. des Cryo
Ballons. Auch in Hinsicht auf die pro Patient isolierten Pulmonalvenen zeigt sich fir den
Studienarm Mesh ein signifikant besseres Ergebnis gegenuber dem Studienarm Cryo
(Tabelle 14):

Im Studienarm Cryo wiesen alle bis auf eine Pulmonalvene elektrische Potentiale auf
(99,4 %). Von diesen 159 potentialaufweisenden Pulmonalvenen wurden 152 abladiert
(95,6 %). Damit wurden pro Patient im Durchschnitt 3,8 Pulmonalvenen abladiert. Von
den 152 abladierten Pulmonalvenen wurden 120 Pulmonalvenen (79,0 %) vollstandig
allein durch den Cryo Ballon isoliert und 20 Pulmonalvenen (13,2 %) waren nach zuséatz-
licher Ablation mit dem Freezor Max® Katheter oder einem RF-Ablationskatheter voll-
standig isoliert. Insgesamt waren also 140 Pulmonalvenen (92,1 %) nach Ablation voll-
standig isoliert, das sind pro Patient 3,5 vollstdndig isolierte Pulmonalvenen. Eine
Teildiskonnektion konnte bei 8 Pulmonalvenen (5,1 %) nachgewiesen werden. Bei ins-
gesamt 3 Pulmonalvenen (2,0 %) konnte keine erfolgreiche Isolation erreicht werden.

Bei einer RSPV musste die Ablation ob einer transienten Hypomobiliat des Diaphrag-
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mas abgebrochen werden. Je eine Pulmonalvene konnte mit dem Cryo Ballon nicht voll-
standig bedeckt werden bzw. ob einer Katheterdislokation nicht abladiert werden.

Im Studienarm Mesh wiesen 101 der 104 Pulmonalvenen (97,1 %) elektrische Poten-
tiale auf. Lediglich bei 3 Pulmonalvenen konnten keine Potentiale nachgewiesen
werden. 99 dieser 101 potentialaufweisenden Pulmonalvenen (98,0 %) wurden
abladiert. Im Mittel wurden 3,81 Pulmonalvenen pro Patient abladiert. Bei 94 der
99 abladierten Pulmonalvenen (95,0 %) konnte allein durch den HDMA eine vollstandige
Isolation erreicht werden. Bei 4 Pulmonalvenen (4,1%) war zur vollstdndigen Isolation
eine Nachablation mit einem zweiten linearen Katheter notwendig. Somit konnten ins-
gesamt 98 Pulmonalvenen (99,0 %) vollstéandig isoliert werden, ergo pro Patient
3,8 Pulmonalvenen. Eine Pulmonalvene konnte nicht erfolgreich isoliert werden, da

diese mit dem HDMA nicht vollstandig zu erfassen war.

Studienarm Cryo  Studienarm Mesh p=

PV insgesamt n =160 n =104

PV mit nachweisbaren n =159 n=101 0,20

Potentialen (99,375 %) (97,12 %)

PV ohne nachweisbare n=1 n=3 0,20

Potentiale (nicht abladiert) (0,625 %) (2,88 %)

nicht abladierte PV trotz n=7 n=2 0,23

nachweisbarer Potentiale (4,4 %) (1,98 %)

vollstandig isolierte PV n =140 n= 98 0,045

insgesamt (92,11 %) (98,99 %)

vollstandig isolierte PV n=120 n=94 0,01

nur Ballon / HDMA (78,95 %) (94,95 %)

vollstandig isolierte PV n=20 n=4 0,052

Kombination (13,16 %) (4,05 %)

teilisolierte PV n=238 n=0 0,01
(5,13 %)

kein Isolationserfolg n=3 n=1 0,99
(1,97 %) (1,01 %)

pro Patient behandelte PV 3,8 3,81 0,94

pro Patient isolierte PV 3,5 3,77 0,045

Tabelle 14. Ubersicht tiber die Anzahl der Pulmonalvenen

und die Ergebnisse der Behandlung

(PV = Pulmonalvenen, n = Anzahl, HDMA = High Density Mesh Ablator®)
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5.2.5 ISOLATIONSERFOLG IN BEZUG AUF DEN EINZELNEN PATIENTEN

Betrachtet man den Isolationserfolg in Bezug auf den einzelnen Patienten, zeigt sich
auch hier ein signifikant besseres Ergebnis fir die Ablationen mit dem HDMA (Tabelle
15). Wahrend im Studienarm Cryo lediglich bei 60 % der Patienten alle vier
Pulmonalvenen isoliert werden konnten, gelang dies bei 88,5 % der Patienten im
Studienarm Mesh (p = 0,027). Eine noch hohere Signifikanz erreicht der Vergleich, wenn
man die Patienten in Beziehung setzt, bei denen die vollstandige Isolation aller vier
Pulmonalvenen alleine durch den Cryo-Ballon bzw. den HDMA erreicht wurde
(p = 0,002).

Patienten mit Studienarm Cryo  Studienarm Mesh p=

4 isolierten PV

insgesamt n=24 n=23 0,027
(60 %) (88,47 %)

nur Ballon/ HDMA n=17 n=22 0,002
(42,5 %) (84,62 %)

Kombination n=7 n=1 0,20
(17,5 %) (3,85 %)

Tabelle 15. Ubersicht tiber den Isolationserfolg bezogen auf den einzelnen Patienten
(PV = Pulmonalvenen, n = Anzahl, HDMA = High Density Mesh Ablator®)

5.2.6 BESONDERHEITEN DER RECHTEN INFERIOREN PULMONALVENE

Bezogen auf die einzelne Pulmonalvene zeigt sich in beiden Studienarmen, dass die
rechte inferiore Pulmonalvene (RIPV) diejenige Vene ist, die am schwierigsten zu
erreichen ist (Tabelle 16, Tabelle 17). Deswegen konnten in beiden Studienarmen je
17,5 % der RIPV trotz nachweisbarer elektrischer Potentiale nicht abladiert werden. Eine
bessere Erreichbarkeit durch den einen oder anderen Katheter kann nicht gezeigt
werden.

Die RIPV scheint aber auch diejenige Vene zu sein, die die geringste elektrische
Aktivitdt besitzt. S&dmtliche untersuchten Venen zeigten elektrische Potentiale aul3er
jeweils 2,5 % der RIPV in beiden Studienarmen.

Im akuten Isolierungserfolg schneidet die RIPV am schlechtesten ab. Wé&hrend bei allen
anderen Pulmonalvenen wenigstens ein Teilerfolg zu registrieren ist (Ausnahme bildet

eine RSPV im Studienarm Cryo, deren Ablation ob einer transienten Hypomobilitat des
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Zwerchfells abgebrochen werden musste), kann bei 6,3 % der RIPV im Studienarm Cryo

und bei 4,8 % der RIPV im Studienarm Mesh kein Isolierungserfolg erzielt werden.

Cryo LSPV LIPV LCPV RSPV RIPV
vorhandene Venen n =37 n=37 n=3 n =40 n =40
behandelte Venen n =37 n=37 n=3 n =40 n=32
(100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (80 %)
elektrisch inaktiv n=0 n=0 n=0 n=0 n=1
(2,5 %)
nicht abladierte PV trotz n=0 n=0 n=0 n=0 n=7
nachweisbarer Potentiale (17,5 %)
vollstandig isolierte PV n=37 n=34 n=3 n=39 n=24
insgesamt (100 %) (91,89 %) (100 %) (97,5%) (75 %)
vollstandig isolierte PV n=35 n=29 n=2 n=35 n=17
ohne Nachablation (94,59 %) (78,38 %) (66,67 %) (87,5%) (53,13 %)
vollstandig isolierte PV n=2 n=>5 n=1 n=4 n=7
mit Nachablation (5,41 %) (13,51%) (33,33%) (10 %) (21,88 %)
teilisolierte PV n=0 n=3 n=0 n=0 n==6
(8,11 %) (18,75 %)
kein Isolationserfolg n=0 n=0 n=0 n=1 n=2
(2,5 %) (6,25 %)

Tabelle 16. Einzellibersicht der Behandlungsergebnisse der einzelnen Pulmonalvenen,
Studienarm Cryo
(LS = links superior, LI = links inferior, LC = left common (links gemeinsam), RS = rechts

superior, Rl = rechts inferior, PV = Pulmonalvene, n = Anzahl)

Mesh LSPV LIPV RSPV RIPV
vorhandene Venen n=26 n=26 n=26 n=26
behandelte Venen n=26 n=26 n=26 n=21
(100 %) (100 %) (100 %) (80 %)

elektrisch inaktiv n=0 n=0 n=0 n=3

(2,5 %)
nicht abladierte PV trotz n=0 n=0 n=0 n=2
nachweisbarer Potentiale (17,5 %)
vollstandig isolierte PV n=26 n=26 n=26 n=20
insgesamt (100 %) (100 %) (100 %) (95,24 %)
vollstandig isolierte PV n=24 n=25 n=25 n=20
ohne Nachablation (92,31 %) (96,15%) (96,15 %) (95,24 %)
vollstandig isolierte PV n=2 n=1 n=1 n=0
mit Nachablation (7,69 %) (3,85 %) (3,85 %) (0 %)
kein Isolationserfolg n=0 n=0 n=0 n=1

(4,76 %)

Tabelle 17. Einzellbersicht der Behandlungsergebnisse der einzelnen Pulmonalvenen,
Studienarm Mesh
(LS = links superior, LI = links inferior, RS = rechts superior, RI = rechts inferior, PV =
Pulmonalvene, n = Anzahl)
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5.2.7 ANALYSE DER LERNKURVE DES UNTERSUCHERS

Eine Analyse der Lernkurve zeigt beim Vergleich der ersten zehn und der letzten zehn
Prozeduren in beiden Studienarmen in Bezug auf die Untersuchungsdauer sowie Durch-
leuchtungszeit signifikante Unterschiede (Tabelle 18).

Im Studienarm Cryo konnte die durchschnittliche Untersuchungsdauer um 92 Minuten
(39,1 %) verkirzt werden (von 235,5+62,8Minuten auf 143,5* 20,4 Minuten,
p = 0,002), im Studienarm Mesh um 59 Minuten (33,0 %) (von 179 £ 58,1 Minuten auf
120 £ 28,8 Minuten, p = 0,02).

Die Durchleuchtungszeit verringerte sich im Studienarm Cryo um 24,8 Minuten (42,8 %)
(von 57,9 + 16,6 Minuten auf 33,1 £ 7,2 Minuten, p = 0,001), im Studienarm Mesh um
18,0 Minuten (45,9 %) (von 39,3 + 20,6 Minuten auf 21,2 £ 7,1 Minuten, p = 0,03).

Im Studienarm Cryo lassen sich auch beziglich der Untersuchungsdauer und der
Durchleuchtungszeit pro Pulmonalvene signifikante Unterschiede nachweisen (Tabelle
18).

So verringerte sich die Untersuchungsdauer pro Pulmonalvene um 20,2 Minuten
(33,5%) (von 60,2+ 14,5Minuten auf 40+ 3,3 Minuten, p=0,002) und die
Durchleuchtungszeit pro  Pulmonalvene um 5,3 Minuten (36,2 %) (von
14,7 £ 3,8 Minuten auf 9,4 + 2,2 Minuten, p = 0,003).

Im Studienarm Mesh ergibt sich ein p-Wert von ca. 0,05 bezuglich der Entwicklung von
Untersuchungsdauer und Durchleuchtungszeit pro Pulmonalvene. Dies zeigt zwar einen
Trend, allerdings keine eindeutig statistische Signifikanz (Tabelle 18).

Die Untersuchungsdauer pro Pulmonalvene konnte um 16,4 Minuten verkirzt werden
(33,6 %) (von 48,7 £20,8 Minuten auf 32,494 Minuten, p=0,05), die
Durchleuchtungszeit pro  Pulmonalvene um 4,9 Minuten (46,3 %) (von
10,7 = 6,5 Minuten auf 5,7 £ 2,4 Minuten, p = 0,05)
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Lernkurve ersten 10 letzten 10 Differenz p=
Prozedurparameter Prozeduren Prozeduren
Untersuchungs- x = 235,50 x = 143,50 -92 0,002
dauer Cryo [min] [155 — 350] [120 — 175] (- 39,07 %)

Sx = 62,75 sx = 20,38
Untersuchungs- x =179,00 x = 120,00 - 59 0,02
dauer Mesh [min] [105 — 305] [80 — 165] (- 32,96 %)

Sx = 58,09 Sx = 28,77
Durchleuchtungs- x =57,86 x =33,09 - 24,77 0,001
zeit Cryo [min] [26,6 — 86] [21,8 — 43,9] (- 42,81 %)

sx = 16,57 sx=17,17
Durchleuchtungs- x =39,28 x =21,27 -18,01 0,03
zeit Mesh [min] [18,5 - 76,1] [12,7 — 35] (- 45,85 %)

Sx = 20,55 Sx=7,13
Untersuchungs- X =60,17 x =40,00 - 20,17 0,002
dauer Cryo pro [42,5 - 87,5] [33,75-43,75] (- 33,52 %)
Pulmonalvene [min] s, = 14,46 Sx = 3,33
Durchleuchtungs- x = 14,69 x =9,38 -5,31 0,003
zeit Cryo pro [8,87 — 21,5] [7,27 — 14,36] (- 36,15 %)
Pulmonalvene [min] s,=3,76 sy =2,15
Untersuchungs- x =48,71 x =32,36 - 16,35 0,05
dauer Mesh pro [26,25 - 101,67] [20 - 51,67] (- 33,57 %)
Pulmonalvene [min] s, =20,82 Sx=9,4
Durchleuchtungs- x =10,67 x =5,73 -4,94 0,05
zeit Mesh pro [4,63 — 25,37] [3,18 — 11,67] (- 46,3 %)
Pulmonalvene [min] s, =6,46 Sy =2,37

Tabelle 18. Lernkurve Prozedurparameter
(x = Mittelwert, sy = Standardabweichung)

5.3 KOMPLIKATIONEN

In dieser gesamten Studie traten eine schwere und elf leichte Komplikationen auf
(Tabelle 19).

Die schwere Komplikation war eine Perikardtamponade und trat bei einer Ablation im
Studienarm Mesh auf. Die Perikardtamponade wurde perkutan drainiert und heilte ohne
Spatfolgen aus.

Zehn der elf leichten Komplikationen traten im Studienarm Cryo auf. Damit trat in 25 %
der Cryoablationen eine (leichte) Komplikation auf. Wahrend acht Ablationen wurde eine
transiente Hypomobilitat des Diaphragmas durch eine Schadigung des Nervus
phrenicus beobachtet. Diese trat jeweils wahrend der Ablation der RSPV auf (jeweils

4 Prozeduren mit 23 mm und 28 mm Ballon) und war im Verlauf jeweils vollstdndig
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reversibel. Im Verlauf einer Ablation wurde eine ST-Strecken-Hebung > 0,3 mV
beobachtet, die spontan regredient war. Bei einer weiteren Ablation kam es zu einer
Asystolie, die funf Sekunden anhielt. Auch bei einer Ablation im Studienarm Mesh kam
es zu einer Asystolie langer als 5 Sekunden mit der Notwendigkeit zur Stimulation.

Komplikationen Studienarm Cryo Studienarm Mesh
schwere keine 1 Perikardtamponade
(ohne Spatfolgen nach
perkutaner Drainage)
leichte — 8 transiente Diaphragma- 1 Asystolie mit
Hypomobilitaten Notwendigkeit der
(im Verlauf jeweils vollstandig reversibel) ~ Stimulation
— 1 ST-Strecken-Hebung > 0,3 mV
(spontan regredient)
— 1 Asystolie (Dauer 5 sek.)
Summe 10 leichte Komplikationen 2 Komplikationen
(25 %) (7,69 %)

Tabelle 19. Komplikationen nach Pulmonalvenenablation

5.4 PROZEDURPARAMETER DER RE-ABLATIONEN

Insgesamt wurden 9 Patienten im Studienarm Cryo (22,5 %) und 7 Patienten im
Studienarm Mesh (26,9 %) im Verlauf reabladiert. Alle Re-Ablationen wurden mit einem
linearem RF-Ablationskatheter durchgefuhrt.

Es zeigt sich sowohl bezlglich der Untersuchungsdauer als auch in Bezug auf die
Durchleuchtungszeit kein signifikanter Unterschied (Tabelle 20).

Die mittlere Untersuchungsdauer im Studienarm Cryo betragt 116,7 + 28,7 Minuten, im
Studienarm Mesh durchschnittlich 124,3 £ 21,8 Minuten (p = 0,58).

Im Mittel betrdgt die Durchleuchtungszeit im Studienarm Cryo 27,0 £ 4,2 Minuten, im
Studienarm Mesh 34,5 + 7,9 Minuten (p = 0,07).

Prozedurparameter  Studienarm Cryo Studienarm Mesh p =
Untersuchungs- x =116,67 [85 — 185] x =124,29 [95 — 160] 0,58
dauer [min] Sy = 28,67 Sy =21,78

Durchleuchtungs- x =27,02[22,1-33,9] x =34,46[26,6 -44,5] 0,07
zeit [min] sy = 4,15 sy =7,85

Tabelle 20. Prozedurparameter pro Eingriff (Re-Ablationen)
(x = Mittelwert, sy = Standardabweichung)
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Auch die Daten der Re-Ablationen bzgl. der Untersuchungsdauer und der
Durchleuchtungszeit pro behandelter Pulmonalvene ergeben keinen signifikanten Unter-
schied (Tabelle 21).

Die Untersuchungsdauer pro Pulmonalvene liegt im Studienarm Cryo bei
37,1 + 9,4 Minuten, im Studienarm Mesh bei 34,1 + 7,7 Minuten (p = 0,53).

Die Durchleuchtungszeit pro Pulmonalvene betragt im  Studienarm Cryo
8,6 = 1,7 Minuten, im Studienarm Mesh 9,5 + 2,6 Minuten (p = 0,51).

Prozedurparameter Studienarm Studienarm p =
pro Pulmonalvene Cryo Mesh

Untersuchungsdauer x = 37,08 [25 - 57,5] x =34,11 [23,75 - 46,67] 0,53
pro Pulmonalvene [min] Sy =9,37 Sx=17,73

Durchleuchtungszeit x =8,63[6—11,3] x =9,46 [6,15 — 14,33] 0,51
pro Pulmonalvene [min] Sx=1,7 Sx = 2,62

Tabelle 21. Prozedu_rparameter pro behandelter Pulmonalvene (Re-Ablationen)
(x = Mittelwert, s, = Standardabweichung)

Nach der Ablation mittels Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter waren in der Re-
Ablation noch 9 der 36 Pulmonalvenen (25 %) elektrisch isoliert. Bei Re-Ablation nach
primarem Einsatz des HDMA waren 2 der 28 Pulmonalvenen (7,1 %) elektrisch isoliert.
Dies lasst zwar einen Trend zum Vorteil des Studienarms Mesh erahnen, der Unter-
schied ist allerdings statistisch nicht signifikant (p = 0,057) (Tabelle 22).

Nach samtlichen Re-Ablationen konnte eine vollstandige Isolation aller Pulmonalvenen

nachgewiesen werden.

Studienarm Cryo  Studienarm Mesh p=

Re-Ablationen n=9 n="7 0,91
(22,5 %) (26,92 %)

nach wie vor elektrisch n=9 n=2 0,057

isolierte PV (25 %) (7,14 %)

Tabelle 22. Anzahl der Re-Ablationen und Erfolg der priméren Ablation
(PV = Pulmonalvenen, n = Anzahl)
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6 DISKUSSION

Dies ist der erste Vergleich zwischen dem Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter
und dem Bard High Density Mesh Ablator® in Bezug auf die prozeduralen Daten zur

Pulmonalvenenablation bei paroxysmalem Vorhofflimmern.

6.1 DISKUSSION DER METHODIK

Die Pulmonalvenenablation ist fir Patienten mit rezidivierendem, symptomatischem
Vorhofflimmern trotz medikamentdser antiarrhythmischer Therapie eine angemessene
Option (Fuster et al., 2006).

6.1.1 PV-ABLATION MITTELS ARCTIC FRONT® CRYOABLATION BALLOON CATHETER

Die Radiofrequenz-Ablation ist durch potentielle Komplikationen wie PV-Stenosen (Dong
et al., 2005; Saad et al., 2003; Tintera et al., 2006), 6sophagoatriale Fisteln (Pappone et
al., 2004), Thrombembolien (Oral et al., 2006; Zhou et al., 2007) und iatrogenes Vorhof-
flattern (Jais et al., 2006a) begrenzt. Obwohl diese Komplikationen selten sind, sind sie
dennoch potentiell lebensgeféahrlich.

Kalte als Energiequelle hat sich als effektive Alternative zur Hochfrequenzstrom-
Isolation der Pulmonalvenen gezeigt, die nicht nur zufriedenstellende klinische Ergeb-
nisse aufweist, sondern auch Komplikationen wie die PV-Stenose verhindert (Tse et al.,
2003). Allerdings ist der grof3e Nachteil der Cryoablation mit einem linearen Katheter
eine lange Prozedurdauer ob der Notwendigkeit lAngerer Cryo-Applikationen, um aqui-
valente Lasionen zu erreichen.

Die Entwicklung des Cryo-Ballons kann diesen Nachteil durch die Mdglichkeit einer
simultanen zirkumferentiellen Ablation ausgleichen und zeigt sich im Tiermodell als
sicheres und durchfihrbares Verfahren (Avitall et al.,, 2003; Garan et al., 2006;
Sarabanda et al., 2005). Auch die ersten Studienergebnisse am Menschen sind vielver-
sprechend (Chun et al., 2009; Klein et al., 2008; Lewalter et al., 2007; Linhart et al.,
2009; Malmborg et al., 2008; Neumann et al., 2008; Van Belle et al., 2007; Vogt et al.,
2008).
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6.1.2 PV-ABLATION MITTELS BARD HIGH DENSITY MESH ABLATOR®

Der High Density Mesh Ablator® (HDMA) erméglicht eine simultane elektrophysio-
logische Diagnostik (Mapping) und Ablation mittels des gleichen Kathetersystems. Es ist
somit nicht mehr notwendig, Mapping- und Ablationskatheter getrennt voneinander tber
zwel transseptale Schleusen in das linke Atrium einzufiihren, wie bei anderen Verfahren
Ublich (Reddy et al., 2008). Die Genauigkeit des Mappings wurde nachgewiesen
(Lickfett et al., 2008).

Der HDMA erlaubt eine simultane zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation, wie der
Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter auch, so dass zeitaufwandige und technisch
schwierige Punkt-zu-Punkt Ablationen unnétig werden.

Erfolgreiche PV-Ablationen konnten im Tierversuch nachgewiesen werden (Arruda et
al., 2007; Ott et al., 2007).

In ersten Studien konnte gezeigt werden, dass der HDMA gleich zuverlassig sowie
effektiv und dabei weniger zeitaufwandig und kompliziert ist als die konventionelle RF-
Ablation mittels linearer Katheter (De Greef et al., 2009; Mansour et al., 2008; Meissner
et al., 2009; Pratola et al., 2009; Steinwender et al., 2009).

6.2 DISKUSSION DER RESULTATE

6.2.1 UNTERSUCHUNGSDAUER UND DURCHLEUCHTUNGSZEIT

In dieser Studie zeigt sich eine signifikant kiirzere Untersuchungsdauer und Durchleuch-
tungszeit pro Eingriff sowie pro Pulmonalvene bei Ablationen mittels des HDMA im
Vergleich zu Cryo-Ballon-Ablationen. Dartber hinaus wurden Ablationen mit dem Arctic
Front® Cryoablation Balloon Catheter teilweise dadurch signifikant verlangert, dass
weitere Ablationskatheter notwendig waren, um einen Isolationserfolg zu erzielen. Dies
zeigt sich auch in der Arbeit von Van Belle et al. (2007). Dieser erhéhte Ressourcen-
verbrauch, zeitlich wie materiell, erhéht damit auch die Kosten der Cryo-Ablation im
Vergleich zum HDMA.

Die Entwicklung eines Cryo-Ballons konnte zwar die Untersuchungsdauer und die
Durchleuchtungszeit im Vergleich zu linearen Cryo-Kathetern signifikant reduzieren,

doch zeigt dieser Vergleich mit dem HDMA, dass weitere Entwicklungen des Cryo-
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Ballon-Katheters notwendig sind, um in Bezug auf den Ressourcenverbrauch mit
anderen Verfahren der simultanen zirkumferentiellen PV-Ablation Schritt halten zu
kénnen.

Vergleicht man die Untersuchungsdauer und die Durchleuchtungszeit in dieser Studie
mit bereits veroffentlichten Zahlen (Tabelle 23, Tabelle 24), bestétigen sich die langeren
Zeiten bei Cryo-Ablationen. Tendenziell sind die Untersuchungsdauer und die
Durchleuchtungszeit in unserer Studie kirzer als das Mittel der bereits veroffentlichten
Arbeiten.

6.2.2 ISOLATIONSERFOLG

Durch eine Ablation mit dem HDMA konnte sowohl in Bezug auf den Isolationserfolg der
einzelnen Pulmonalvenen aber auch bezogen auf den Isolationserfolg aller vier
Pulmonalvenen in einem Patienten ein signifikant besseres Ergebnis erzielt werden.
Insgesamt konnten im Studienarm Cryo 92 % aller Pulmonalvenen isoliert werden, im
Studienarm Mesh 99 %. Allein durch den Ballon bzw. den HDMA, ohne die Notwendig-
keit eines zusatzlichen Katheters, konnten im Studienarm Cryo 79 % der Pulmonal-
venen isoliert werden. Im Studienarm Mesh dagegen lag die Erfolgsrate bei 95 %.
Demnach waren im Studienarm Cryo bei 60 % der Patienten alle vier Pulmonalvenen
isoliert, im Studienarm Mesh bei 88 % der Patienten. Im Studienarm Cryo konnte dies
bei 43 % der Patienten alleine durch eine Ballon-Ablation erreicht werden. Allein durch
den HDMA im Studienarm Mesh konnten alle vier Pulmonalvenen bei 85 % der
Patienten isoliert werden.

Im Vergleich mit bereits veroffentlichten Arbeiten (Tabelle 23, Tabelle 24) muss beachtet
werden, dass in den verschiedenen Studien unterschiedliche Ausschlusskriterien ge-
golten haben. Einerseits wurden teils auch Patienten mit persistierendem Vorhof-
flimmern eingeschlossen, andererseits dagegen Patienten mit Herzklappenvitien aus-
geschlossen. So kann nur in einem groben Vergleich festgehalten werden, dass unsere

Isolationserfolgsraten in etwa denen der bereits vertffentlichten Arbeiten entsprechen.
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Cryo n=  Untersuchungs- Durchleuchtungs- Isolationserfolg Komplikationen
Arbeitsgruppe dauer [min] zeit [min]
Chun et al., 2009 27 220 50 nur Ballon: 98 % der PV 3 PNP (je 28 mm)
Klein et al., 2008 21 165 + 35 39+9 insg.: 98 % der PV 3 PNP
nur Ballon: (2x28 mm, 1 x 23 mm)
95 % der PV
Lewalter et al., 2007 10 249 + 49 60,6 + 14 insg.: 90 % der Pat. 1 PNP
nur Ballon: 40 % der Pat.
Linhart et al., 2009 20 insg.: 174 £ 50 insg.: 49 = 17 nur Ballon: 3 PNP
nur Ballon: 166 + 39 nur Ballon: 41 £13 81 % der PV (alle 23 mm)
Kombi: 278 + 50 Kombi: 67 + 14 70 % der Pat.
Malmborg et al., 2008 43 239 +48 57 +21 insg: 2 PNP
91 % der Pat. 2 Dysphagien
nur Ballon: 1 Hamatemesis
56 % der Pat. 1 Perikarderguss
1 Hamoptyse
Neumann et al., 2008 346 170 40 Insg.: 26 PNP
97 % der PV (24 x 23 mm, 2 x28 mm)
2 Perikardtamponaden
Van Belle et al., 2007 57 insg.: 232 £ 100 58 + 35 insg.: 4 PNP
nur Ballon: 211 £ 108 nur Ballon: 52 + 36 99 % der PV 1 Perikarderguss
Kombi: 261 + 83 Kombi: 66 + 33 nur Ballon: 2 Hamoptysen
84 % der PV 1 Hamothorax
54 % der Pat.
Vogt et al., 2008 147 185+ 38 359 Insg.: 6 PNP
100 % der PV (alle 23 mm)
nur Ballon:

86 % der PV

Tabelle 23. Ubersicht der Veréffentlichungen zu Ablationen mittels Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter
(insg.: = insgesamt, nur Ballon = Ablationen, die ausschlief3lich mit dem Cryo-Ballon durchgefiihrt wurden,
Kombi = Ablationen, bei denen ein zusatzlicher Ablationskatheter eingesetzt wurde,

PV = Pulmonalvene, Pat. = Patient, PNP = phrenic nerve palsy)
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Mesh n = Untersuchungs- Durchleuchtungs- Isolationserfolg Komplikationen
Arbeitsgruppe dauer [min] zeit [min]
De Filippo et al., 2009 17 200 = 36 42 + 18 nur HDMA: keine
87 % der PV
De Greef et al., 2009 11 180 + 39 40 + 14 nur HDMA: K.A.
76 % der PV
45 % der Pat.
Lewalter et al. 5 207 = 66 45,3 + 20,1 nur HDMA: 60 % der Pat.  keine
Kombi: 100 % der Pat.
Mansour et al., 2008 20 124+£6,1 K.A. nur HDMA: keine
pro PV 63 % der PV
40 % der Pat.
Kombi:
97 % der PV
Meissner et al., 2009 40 152 £ 34 28,7£9,7 nur HDMA: keine
93,5 % der PV
Pratola et al., 2009 15 93+17,1 13,7+4 k.A. keine
Steinwender et al., 2009 26 187 £ 36 34,6 £10 nur HDMA: 1 Perikarderguss

97 % der PV
89 % der Pat.

Tabelle 24. Ubersicht der Veréffentlichungen zu Ablationen mittels High Density Mesh Ablator® (HDMA)
(insg.: = insgesamt, nur HDMA = Ablationen, die ausschlie3lich mit dem HDMA durchgefihrt wurden,
Kombi = Ablationen, bei denen ein zusatzlicher Ablationskatheter eingesetzt wurde,

k.A. = keine Angaben, PV = Pulmonalvene, Pat. = Patient, PNP = phrenic nerve palsy)
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Die Frage, die bleibt, ist die nach der Bedeutung der Isolation aller vier Pulmonalvenen
fur den klinischen Erfolg der Pulmonalvenenisolation. Die Antworten in der Literatur auf
diese Frage sind widerspruchlich.

Wahrend die eine Studie zeigt, dass ein Vorhofflimmerrezidiv signifikant haufiger bei
Patienten ohne Isolation samtlicher Pulmonalvenen auftritt (Mainigi et al., 2007), postu-
liert eine andere Studie, dass die Erfolgsrate bei so genanntem schrittweisem Vorgehen
nicht absinkt (Katritsis et al., 2004). Das schrittweise Vorgehen sah so aus, dass in der
ersten Prozedur nur die LSPV isoliert wurde. Im Falle eines Rezidivs wurde zusatzlich
die RSPV isoliert. Verglichen wurde dieses Vorgehen mit einer Patientengruppe, bei der
in der ersten Ablation alle vier Pulmonalvenen isoliert wurden und im Falle eines
Rezidivs wiederum alle vier Pulmonalvenen reabladiert wurden. Nach drei und zwolf
Monaten konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich Vorhofflimmerrezidive fest-
gestellt werden. Dagegen konnten die Untersuchungsdauer und die Durchleuchtungs-

zeit durch das schrittweise Vorgehen signifikant reduziert werden.

Eine besondere Rolle scheint die RIPV zu spielen. Zum einen ist die RIPV in dieser
Arbeit diejenige Pulmonalvene, die am schwierigsten zu erreichen ist. Dies wurde auch
in anderen Vero6ffentlichungen gezeigt (Chun et al., 2009; De Filippo et al., 2009).

Zum anderen ist die RIPV auch die Pulmonalvene, die die geringste elektrische Aktivitat
aufweist (Chun et al., 2009; De Filippo et al., 2009; Haissaguerre et al., 1998).

Die schwierige Erreichbarkeit ist wohl in erster Linie der anatomischen Lage geschuldet.
Die septumnahe Lage fordert fur die Positionierung des Katheters eine inferiore Flexion
des gesamten Katheter-Systems. Dies ist beim HDMA, der selbst nicht flexibel ist, nur
durch die steuerbare Schleuse mdglich. Mit dieser ist aber trotz der relativ langen und
steifen Spitze des HDMA eine gute Intubation und Behandlung der RIPV mdoglich
(Meissner et al., 2009).

Trotz der Tatsache, dass die RIPV am wenigsten elektrische Potentiale aufweist, konnte
eine Studie einen Trend, aber keinen signifikanten Unterschied, aufzeigen, dass die
Erfolgsrate entsprechend einer zusatzlichen Isolation der RIPV steigt (Oral et al., 2004).

In der Steuerbarkeit liegt ein Verbesserungspotential flr beide Kathetersysteme, um

muhelos alle vier Pulmonalvenen isolieren zu kbnnen.
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Ein Nachteil des Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter zeigte sich in der
Notwendigkeit der vollstandigen Okklusion der PV-Ostien. Bei unglnstigen anatomi-
schen Verhaltnissen, wie ovalen, gemeinsamen oder gewinkelten PV-Ostien, waren
daher héufig zusatzliche lineare Katheter mit Punkt-zu-Punkt-Ablationen fur einen
Isolationserfolg notwendig. Gerade bei der Ablation mit dem Cryo-Ballon scheint dabei
eine vollstandige Okklusion der Vene besonders wichtig fir den Isolationserfolg (Linhart
et al., 2009; Van Belle et al., 2007).

Diese Problematik trat beim HDMA nur bedingt auf. Durch den variablen Durchmesser
und die flexiblen Elektroden kann sich der HDMA den anatomischen Besonderheiten gut
anpassen und die stabile Katheterposition vereinfacht das Erstellen kontinuierlicher

Ablationslinien.

Dass bei Prozeduren mit dem HDMA kein zuséatzlicher Mappingkatheter notwendig ist,
hat einige Vorteile. Wie oben beschrieben ist nur eine einfach transseptale Punktion
notwendig. Des weiteren steht ein hochauflésendes Mapping zur Verfiigung, das auch
die elektrischen Potentialverdnderungen wéahrend der Ablation sichtbar macht. Darlber
hinaus kann die Bestimmung der Ubergangszone von Atrium zu Pulmonalvene und die
Positionierung des Katheters im PV-Ostium nicht nur anatomisch, sondern auch elektro-
physiologisch erfolgen.

6.2.3 KOMPLIKATIONEN

Die Parese des Nervus phrenicus (PNP = phrenic nerve palsy) scheint bei Ballon-
kathetern unabhangig von der verwendeten Energie eine Beschrankung des Verfahrens
zu sein (Antz et al., 2006; Schmidt et al., 2007).

Einige Arbeiten beschreiben, dass eine Schadigung des Nervus phrenicus gehéauft bei
der Verwendung des 23 mm Ballons auftritt, da die kleinere Grol3e tiefer in die
Pulmonalvene eindringen kann und damit naher an den Nerv heranreicht (Linhart et al.,
2009; Neumann et al., 2008; Van Belle et al., 2007). Dies konnte in dieser Arbeit nicht
bestatigt werden. Jeweils die Halfte der Schadigungen kam bei Ablationen mit dem
28 mm Ballon vor. Auch weitere Arbeiten legen nahe, dass der Ballondurchmesser nicht
der Hauptrisikofaktor zu sein scheint (Chun et al., 2009; Klein et al., 2008). Als Fazit
bleibt festzuhalten, dass eine zu tiefe Lokalisation des Ballonkatheters in der RSPV
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unbedingt zu vermeiden ist. Eine Stimulation des Nervus phrenicus und die Uberprifung
der Zwerchfellbeweglichkeit bei Ablation der RSPV ist vor diesem Hintergrund dringend
empfohlen. Die Ablation ist im Falle einer Hypomobilitdt des Diaphragmas sofort abzu-
brechen. Eine Ausheilung erfolgt meist folgenlos innerhalb von 6 Monaten (Malmborg et
al., 2008; Van Belle et al., 2007).

Bei der Verwendung des HDMA dirfen Komplikationen wie PV-Stenosen nicht vernach-
lassigt werden, die mitunter erst im Langzeitverlauf auftreten. Daher ist eine intensive

Nachbetreuung der Patienten sinnvoll und anzuraten.

6.3 LIMITIERUNGEN

Insgesamt wurden 66 Patienten in diesen Vergleich zweier Prozeduren eingeschlossen.
Dies ist sicherlich eine kleine Kohorte, um signifikante Unterschiede hinreichend
nachzuweisen. Da die hier gezeigten Ergebnisse mit denen bereits veroffentlichter
Studien vergleichbar sind, kdnnen diese als reprasentativ angesehen werden (Tabelle
23, Tabelle 24). Um validere Zahlen zu erhalten, wéren multizentrische, fur den
Patienten verblindete Studien mit grof3eren Kohorten notwendig.

Diese Arbeit umfasst beim Vergleich der beiden Verfahren neben den Prozedurdaten
die Parameter des akuten Erfolges, der Durchfuhrbarkeit und der Sicherheit. Der

klinische Erfolg im Follow-Up ist Gegenstand einer weiteren eigenen Arbeit.
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[ ZUSAMMENFASSUNG

Unter Vorhofflimmern verstent man eine supraventrikulare Tachyarrhythmie mit
unkoordinierter Erregungsausbreitung in den Atrien. Vorhofflimmern ist die haufigste
Herzrhythmusstorung bei einer Pravalenz in der Gesamtbevélkerung von etwa einem
Prozent. Die Katheterablation der Pulmonalvenen hat sich zu einer vielversprechenden
Behandlungsoption fur Vorhofflimmern entwickelt. Dabei sind Punkt-zu-Punkt-Ablationen
zeitaufwandig und technisch anspruchsvoll. Daher sind Ablationskatheter, die eine
simultane zirkumferentielle Ablation des gesamten PV-Ostiums ermdoglichen, von
groBem Interesse. In diese Studie wurden 66 Patienten mit paroxysmalem Vorhof-
flimmern eingeschlossen, um die prozeduralen Ergebnisse der PV-Ablation mit dem
Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter oder dem Bard High Density Mesh Ablator®
(HDMA) zu vergleichen. Zwischen den beiden Patientengruppen gab es keine signi-
fikanten Unterschiede bezuglich Alter, Geschlecht, Vorhoffimmeranamnese, spezifische
antiarrhythmische Vormedikation, Grunderkrankungen oder echokardiographischer
Parameter. Die Untersuchungsdauer war fir den Cryo-Ballon signifikant langer
(181 £ 55 Minuten) verglichen mit dem HDMA (144 +51 Minuten), ebenso die
Durchleuchtungszeit 44 + 17 Minuten (Cryo) zu 28 + 16 Minuten (HDMA). Der primére
Isolationserfolg ohne zuséatzlichen Katheter lag bei 79 % der Pulmonalvenen im Studien-
arm Cryo und bei 95 % der Pulmonalvenen im Studienarm Mesh. Bei 42,5 % der
Patienten im Studienarm Cryo konnten alle vier Pulmonalvenen ohne Einsatz eines
zusatzlichen Katheters isoliert werden. Dies gelang bei 85 % der Patienten im Studien-
arm Mesh. Diese Unterschiede zugunsten des HDMA sind signifikant. Als einzige
schwere Komplikation wurde im Studienarm Mesh eine Perikardtamponade beobachtet.
Bei Cryo-Ablationen zeigt sich auch in dieser Arbeit die Schadigung der Nervus
phrenicus als haufigste Komplikation (25 %). Bei 22,5 % der Patienten im Studienarm
Cryo erfolgte eine Re-Ablation, im Studienarm Mesh bei 27 % der Patienten.

Diese prozeduralen Ergebnisse zeigen einen signifikanten Vorteil fir den Bard High
Density Mesh Ablator®.
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