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Kurzzusammenfassung

Kurzzusammenfassung

Einleitung Die zirkumferenzielle Pulmonalvenenisolation (ZPVI) ist eine etablierte
Therapieoption zur Behandlung von paroxysmalem Vorhofflimmern (VHF)'>. Ziel der
vorliegenden Studie war die Evaluierung der Effektivitat von zusatzlichen Spulkanalen
am proximalen Ende der Ablationselektrode bei der Radiofrequenz-Katheterablation
von VHF.

Methode Es wurden retrospektiv konsekutive Patienten mit paroxysmalem VHF
rekrutiert. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, bei welchen erstmalig eine
ZPVI entweder mit Therapy Cool Path Duo Katheter (12 Spulkanale; Gruppe A) oder
mit NaviStar Thermocool Katheter (6 Spulkanale, Gruppe B) durchgefuhrt wurde.
Primarer Studienendpunkt war die Freiheit von jeglicher dokumentierter atrialer
Arrhythmie mit einer Dauer von uber 30 Sekunden innerhalb von 12 Monaten nach
Ablation (ausgenommen die ersten drei Monate nach Ablation). Sekundare
Studienendpunkte waren Prozedurparameter und Komplikationen.

Ergebnisse Im Zeitraum vom 01.01.2008 bis 30.04.2011 erfullten 122 Patienten die
Einschlusskriterien (Gruppe A: 60 Patienten, Gruppe B: 62 Patienten). Die beiden
Gruppen unterschieden sich abgesehen vom Geschlecht (Gruppe A: 55 % mannlich,
Gruppe B: 79 % mannlich, p = 0,005) in keinen Gruppencharakteristika. Die Erfolgsrate
12 Monate nach ZPVI war nicht signifikant unterschiedlich (Gruppe A: 75 %, Gruppe B:
63 %, p = 0,15). Prozedurdauer und Ablationsdauer waren in Gruppe A kurzer als in
Gruppe B (207 Minuten vs. 249 Minuten, p <0,001; 36 Minuten vs. 45 Minuten,
p = 0,002). In Gruppe A wurde mit signifikant geringerer Durchschnittstemperatur und
durchschnittlich hoherem Energieniveau und insgesamt geringerer Ablationsenergie
abladiert (35° C vs. 37° C, p <0,001; 32 W vs. 31 W, p=0,002; 67840 J vs. 75304 J,
p =0,02). Die Durchleuchtungsdauer war in Gruppe A signifikant geringer als in
Gruppe B, ebenso wie das Flachendosisprodukt (45 Minuten vs. 55 Minuten, p = 0,002;
5244 cGycm? vs. 8116 cGycm?, p < 0,001). Die Rekonnektionsrate der Pulmonalvenen
(PV) 30 Minuten nach Ablation war in Gruppe A signifikant geringer als in Gruppe B
(20 % vs. 40 % p = 0,017). Eine komplette Isolation der PV war in Gruppe A in 97 %, in
Gruppe B in 90 % der Falle moglich (p = 0,27). In Gruppe A traten in 3 Fallen
Perikardtamponaden auf, in Gruppe B bei keinem Patienten (p = 0,12).



Kurzzusammenfassung

Schlussfolgerung Die Verwendung eines Ablationskatheters mit zusatzlichen
Spulkanalen bei der Radiofrequenzkatheter-Ablation von paroxysmalem VHF fuhrte in
dieser Studie zu keiner Erhohung der Erfolgsrate. Eine Optimierung der
Prozedurparameter konnte beobachtet werden. Eine Erhohung des Risikos fur
Komplikationen, wie Perikardtamponaden, ist nicht auszuschliel3en.



Abstract

Abstract

Introduction Circumferential pulmonary vein isolation (CPVI) is an established method
in the treatment of paroxysmal atrial fibrillation'. Aim of this study was the evaluation of
the effect of 6 additional irrigation channels at the proximal tip of the ablationelectrode in
comparison to a conventional ablationelectrode with only 6 irrigation channels.

Methods Included were consecutive patients with paroxysmal atrial fibrillation, who
never had a radiofrequency ablation before. Either the Therapy Cool Path Duo catheter
(12 irrigation channels, Group A) or the NaviStar ThermoCool catheter (6 irrigation
channels, Group B) were used for CPVI. Primary endpoint was freedom of any
documented atrial arryhthmia lasting longer than 30 seconds within the first 12 months
after initial CPVI. Secondary endpoints were procedural parameters and complications.
Results From January 2008 to April 2011 122 patients fulfilled the study inclusion
criteria (group A: 60 patients, group B: 62 patients). Except for gender, there were no
differences in the baseline characteristics of the groups (group A: 55 % men, group B:
79 % men, p = 0,005). Success rate 12 months after CPVI was not different between
groups (group A: 75 %, group B: 63 %, p = 0,15). Procedure duration and ablation
duration were shorter in group A (207 minutes vs. 249 minutes, p < 0,001; 36 minutes
vs. 45 minutes, p = 0,002). In group A average ablation electrode tip temperature and
overall used ablation energy was lower; average ablation energy was higher (35° C vs.
37°C, p<0,001; 67840J vs. 75304J, p=0,02; 32W vs. 31W, p=0,002).
Fluoroscopy time was lower in group A, as well as the dose area product
(45,03 minutes vs. 54,47 minutes, p=0,002; 5244 cGycm? vs. 8116 cGycm?
p < 0,001). Reconnection of the pulmonary veins 30 minutes after ablation was more
frequent in group B (40 % vs. 20 %, p = 0,017). Pulmonary vein isolation was complete
in 97 % in group A and 90 % in group B (p=0,27). Three cases of pericardial
tamponade occurred, all in group A (p = 0,12).

Conclusion In this study the use of an ablation catheter with additional irrigation
channels did not increase the success rate 12 months after CPVI. Procedural
parameters were improved by using the ablation catheter with 12 irrigation channels.
The risk of complications, such as pericardial tamponade, may however be increased.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist eine supraventrikulare Arrhythmie. Diese ist durch
unkoordinierte Erregungen in den Vorhofen mit einer Frequenz von 350 bis 600
Schlagen pro Minute charakterisiert. Der Sinusknoten ist im Falle des Auftretens von
Vorhofflimmern nicht mehr taktgebend. Da der AV-Knoten durch die hohe Frequenz der
Erregungen partiell refraktar ist*, folgt nicht auf jede Vorhoferregung eine
Kammerkontraktion. Es resultiert ein tachykarder, unregelmalliger Herzrhythmus, die
Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern. In der Elektrokardiografie (EKG) ist
hierbei kein Zusammenhang zwischen P-Welle und QRS-Komplex erkennbar. Die
QRS-Komplexe und damit die Kammererregungen erfolgen unrhythmisch und meist mit
einer Frequenz von 100-200 Schlagen pro Minute. Da die Kontraktion der Vorhofe im
Moment des Vorhoffimmerns nur ineffektiv erfolgt, kann es zu verminderter Fullung der
Ventrikel kommen. Verbunden mit der gleichzeitig auftretenden Kammertachykardie
kann dies zu hamodynamischer Instabilitdt mit Hypotension, Synkopen und
Herzinsuffizienz fiihren®. In einigen Fallen, jedoch seltener, resultiert VHF klinisch in
eine Bradyarrhythmia absoluta. Hierbei sind die Kammererregungen und somit die
QRS-Komplexe im EKG ebenfalls ohne jeglichen Zusammenhang mit einer P-Welle, die
Frequenz ist jedoch erniedrigt mit 30-60 Schlagen pro Minute.

Aktuelle Leitlinien definieren Vorhofflimmern vorwiegend auf Grundlage von EKG-
Ableitungen. Standardmafig wird von einem 12-Kanal-EKG mittels Brustwandableitung
ausgegangen.

Die Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (European Society of
Cardiology, ESC) sehen drei Kriterien vor:

1. Das Oberflachen-EKG zeigt absolut irregulare RR-Abstande (Arrhythmia
absoluta).

2. Es sind keine regelmafigen P-Wellen im EKG erkennbar. In einigen Ableitungen
(vor allem V1) konnen scheinbar regelmafige P-Wellen zu sehen sein.

3. Der Abstand zwischen zwei mOoglicherweise sichtbaren P-Wellen st
unregelmaRig und betragt < 200ms (>300 Schlage/min)?.

11
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Abbildung 1: Extremitatenableitungen eines 12-Kanal-EKGs bei Vorhofflimmern

1.2 Einteilung der Vorhofflimmer-Typen

Nach ESC-Leitlinien werden derzeit vier VHF-Typen unterschieden.

Wird bei einem Patienten VHF diagnostiziert, sei es durch erstmalige Symptomatik und
entsprechender Diagnostik oder zufallig durch das Aufzeichnen eines Routine-EKGs,
spricht man zunachst von der 'Erstdiagnose von Vorhoffimmern'. 'Paroxysmales
Vorhofflimmern' beschreibt Vorhofflimmern, welches meist innerhalb von 48 Stunden
selbstlimitierend oder bis zu maximal 7 Tage anhaltend ist. Von 'persistierendem
Vorhofflimmern' wird gesprochen, sobald die VHF-Episode langer als 7 Tage anhalt
oder aber der Patient (unabhangig von der Dauer der VHF-Episode) eine elektrische
oder medikamentose Kardioversion bendtigte. Das 'lang-anhaltende Vorhofflimmern'
besteht seit Uber einem Jahr, hierbei ist das erklarte Therapieziel weiterhin die
Rhythmuskontrolle. Demgegenuber steht das 'permanente Vorhofflimmern', bei dem
keine Rhythmuskontrolle angestrebt wird. Das VHF wird von Arzt und Patient akzeptiert.
Die Bezeichnung als 'permanentes VHF' beschreibt am ehesten die Entscheidung von
Patient und Arzt bezlglich des Therapieregimes.

12
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Erstdiagnose von Vorhofflimmern

Y
Paroxysmales VHF

(meist bis 48h,
max. 7 Tage)

\4
Persistierendes VHF

(>7 Tage oder Konversion
elektrisch/medikamentdés)

Y

Lang-anhaltendes
»| VHF

(>1 Jahr)

v
Permanentes VHF

(akzeptiert)

Abbildung 2: Vorhofflimmer-Typen nach Camm et al.?

1.3 Epidemiologie und Risikofaktoren der Erkrankung Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist eine der haufigsten tachykarden Herzrhythmusstérungen®. In Europa
waren 2010 laut Bericht der ESC 6 Millionen Menschen betroffen, dies entsprich 1-2 %
der gesamten Bevolkerung?>. Bei der Framingham Heart Study betrug das
Lebenszeitrisiko fiir VHF 25 % der mindestens 40-Jahrigen des Studienkollektivs®.

Es existieren zahlreiche pradisponierende Faktoren fur die Erkrankung VHF, deren

kausaler Zusammenhang noch nicht vollstandig geklart ist. Hierzu zahlen arterielle

6-10 7,9,10

Hypertonie®'°, Herzklappenfehler (v.a. Mitralklappenfehler)®, Herzinsuffizienz'®,

angeborene Herzfehler®’, koronare Herzerkrankung (KHK)?, Hyperthyreose''?,

6,7,9,10
)

Diabetes  mellitus Schlafapnoe-Syndrom™,  maénnliches  Geschlecht’®",

Myokardinfarkte®, stattgehabte herzchirurgische Eingriffe®, Rauchen®'®, vergroRerter

rechter Herzvorhof®'®, linksventrikulare Hypertrophie®', Adipositas®'>'®, weiRe

8,9,14

Hautfarbe und eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)"",
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Besondere Bedeutung fur die weitere Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz von VHF
kommt dem Risikofaktor Alter zu®%'4%?2_ 3o sind derzeit < 0,5% der 40-50-Jahrigen
betroffen, wahrend 5-15% der 80-Jahrigen an VHF erkrankt sind®>. Mit der
demographischen Entwicklung wird erwartet, dass die Pravalenz an VHF-Patienten
stetig zunehmen wird®?', die Inzidenz verdoppelt sich derzeit mit jeder Lebensdekade®.
Im Zeitraum der Jahre 2010 bis 2050 wird mit einer Verdopplung der Pravalenz von
VHF gerechnet®.

Wahrend die meisten Patienten einen oder mehrere der oben genannten Risikofaktoren
oder Erkrankungen aufweisen, tritt VHF in ca. 30 % der Falle idiopathisch, also ohne
entsprechende Vorerkrankungen auf (auch ‘lone atrial fibrillation' genannt)®. Bei
einigen Patienten spielt vermutlich auch das autonome Nervensystem eine
proarrhythmische Rolle, wobei der exakte Zusammenhang noch nicht eindeutig geklart
ist®?®. Des Weiteren existiert familidres VHF, bei dem genetische Varianten zur

Entstehung von VHF beitragen®*2°.

Abgesehen von erhdhten Kosten fiir Krankenhausaufenthalte und Therapien #9%"2729,
sind die individuellen Folgen der Erkrankung von enormer Bedeutung. Patienten mit
VHF haben eine deutlich geringere Lebensqualitit gegeniiber Gesunden®=?. Ebenso
ist die Morbiditat erhdht*'. Die Mortalitét ist ebenfalls erhoht'®?"*%%® patienten mit VHF
scheinen auRerdem haufiger Myokardinfarkte zu erleiden®®*". Vielfach untersucht und
belegt ist das erhdhte Risiko von VHF-Patienten einen Schlaganfall zu erleiden®9%23°,
Je nach zugrunde liegendem Risikoprofil besteht ein bis zu fiinffach erhéhtes Risiko?®.
Das stark erhohte Risiko einen Apoplex zu erleiden, Iasst sich mit dem vermehrten
Auftreten von intraatrialen Thromben bei VHF erklaren®°. Patienten mit VHF erleiden
meist schwerwiegendere Schlaganfalle und leiden nach einem Apoplex haufiger an
bleibenden Behinderungen als Schlaganfall-Patienten ohne VHF?%4%42  Auch

transitorische ischamische Attacken treten bei Patienten mit VHF haufiger auf*’.
1.4 Pathophysiologische Mechanismen der Genese und Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern

Die Entstehungsmechanismen von VHF sind bis heute nicht eindeutig geklart, es
handelt sich um ein multifaktorielles Geschehen. Bei der Uberwiegenden Zahl von

Patienten wird das Vorhofflimmern durch ektope elektrische Erregung ausgelost

14
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(‘Trigger'). Die ektopen Erregungszentren liegen dabei sehr haufig in den PV*. Dariiber
hinaus tragen elektrische und strukturelle Veranderungen der Vorhofe (‘elektrisches und
strukturelles remodeling') zur Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns bei**®.

Das Zustandekommen von mehreren chaotischen Erregungswellen (sog. Re-entry
Wellen) innerhalb der Vorhofe beschreibt ein Erklarungsmodell der Entstehung und
Aufrechterhaltung von VHF. Demzufolge wird die Entstehung und Aufrechterhaltung
von VHF wahrscheinlicher, wenn Veranderungen auf =zellularer Ebene (u.a.
Veranderungen des Aktionspotentials, der Refraktarzeit und der
Leitungsgeschwindigkeit) sowie anatomische Verdnderungen aufeinander treffen®>464°,
Als anatomische Veranderungen wurde die atriale Dilatation beschrieben (haufig infolge
von kardialen Erkrankungen, wie Mitralklappeninsuffizienz) aber auch die myokardiale
Fibrose®.

Vor allem in Bezug auf paroxysmales VHF, welches Gegenstand dieser Studie ist, rtuckt
der Begriff ‘fokales VHF' in den Vordergrund. Hierbei sind fokale ektope
Erregungszentren als Quellen fur VHF von Bedeutung. Einen Durchbruch stellten
diesbezuglich Arbeiten der Arbeitsgruppe von Haissaguerre et al. dar. Haissaguerre et
al. konnten bei Patienten mit VHF fokale Urspriinge fur die Arrhythmie nachweisen und
diese mittels Radiofrequenz-Katheterablation kurieren®. Auch Jais aus derselben
Arbeitsgruppe beobachtete mit Einsatz eines Mapping-Systems 1997 bei neun
Patienten mit paroxysmalem VHF fokale Urspringe und konnte diese erfolgreich
mittels Radiofrequenz-Katheterablation behandeln®?. Insbesondere wurde der Bereich
der Pulmonalvenen (PV) als Quelle ektoper Erregungszentren bei Patienten mit
paroxysmalem VHF identifiziert.* Diese Beobachtung stellte die Grundlage zur

spateren Entwicklung der Pulmonalvenenisolation (PVI) dar.

1.5 Symptome bei Vorhofflimmern

Vorhofflimmern kann einerseits komplett asymptomatisch sein und nur zufallig im
Rahmen einer klinischen Untersuchung oder bei einer EKG-Aufzeichnung festgestellt
werden. Andererseits kann es durch die verminderte Fullung der Herzkammern vor
allem bei Patienten mit vorbestehender Herzinsuffizienz zu hamodynamischer
Instabilitat kommen.

Angina pectoris Beschwerden, Leistungsschwache, Dyspnoe und Synkopen kdnnen
auftreten. Palpitationen werden ebenfalls haufig beschrieben und konnen zu

15
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Angstzustanden flihren. Weitere moégliche Symptome sind Ubelkeit und Erbrechen oder
auch SchweilRausbriche, allgemeine Schwache oder Unruhe. Eine Moglichkeit, um
diesen wichtigen, auch fur Therapieoptionen entscheidenden Faktor zu erfassen, stellt
die EHRA (European Heart Rhythm Assosiation)- Klassifikation dar.

Tabelle 1: EHRA-KIlassifikation

EHRA Klasse Erlauterungen

EHRA | Keine Beschwerden

EHRA I Milde Beschwerden, Alltagsaktivitaten nicht beeintrachtigt

EHRA 1II Starke Beschwerden, Alltagsaktivitaten eingeschrankt

EHRA IV Massiv behindernde Beschwerden, Alltagsaktivitdten mussen

aufgegeben werden

Etwa ein Drittel aller Vorhofflimmerpatienten sind asymptomatisch?. Diese klinisch
unauffalligen Patienten mit VHF zu identifizieren ist schwierig. Die Problematik hierbei
ist, dass auch asymptomatische Patienten einer Behandlung zugefuhrt werden
mussten, so beispielsweise einer oralen Antikoagulation (OAK) zur Minimierung des

Schlaganfallrisikos.

1.6 Konzepte der Behandlung von Vorhofflimmern

Die Therapiemoglichkeiten fur Patienten mit Vorhofflimmern gliedern sich im
Wesentlichen in Rhythmuskontrolle und Frequenzkontrolle. Zur Verfugung stehen
Medikamente, die Kardioversion und invasive Verfahren, wie die Radiofrequenz-
Katheterablation. Letztere wird besonders bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern empfohlen®.

Um das bei VHF erhdhte Schlaganfallrisiko zu minimieren, spielt bei der Behandlung
aulerdem die orale Antikoagulation eine Rolle.

1.6.1 Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Patienten mit VHF haben ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von intraatrialen
Thromben**°. Die OAK bei VHF dient der Pravention thromboembolischer Ereignisse.
Hierzu stehen orale Vitamin-K-Antagonisten (Warfarin, Phenprocoumon) zur Verfugung.
Neben den Vitamin-K-Antagonisten existieren direkte orale Antikoagulantien, wie der
orale Thrombininhibitor Dabigatran und orale Faktor-Xa-Inhibitoren (z.B. Rivaroxaban

oder Apixaban).
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Zur Ermittlung des individuellen Risikos fur thromboembolische Ereignisse bei Patienten
mit VHF ist der CHADS,-Score (Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Alter > 75 Jahre,
Diabetes mellitus und stattgehabter Schlaganfall oder TIA) anerkannt 3. Heute wird
die Weiterentwicklung, der CHA;DS,VASC-Score (Alter und Schlaganfall/transitorisch
ischamische Attacke doppelt bewertet, zusatzlich: linksventrikulare Dysfunktion,
GefaRerkrankungen, Alter 65-74 Jahre, weibliches Geschlecht) favorisiert®*°. Beide
Scores teilen Patienten in Risikogruppen ein (0 = geringes Risiko, 1 = mittleres Risiko,
2 2 = erhohtes Risiko). Patienten mit besonders geringem Risikoprofil sollten keine OAK
erhalten. Bei Patienten mit einem oder mehr Punkten im CHA>;DS,VASC-Score sollte
uber eine OAK nachgedacht werden, wobei ein CHA;DS,VASC-Score von zwei oder
mehr Punkten stark fur eine OAK spricht. Gleichzeitig sollte das Blutungsrisiko mit
bedacht werden. Zur Ermittlung des Blutungsrisikos wird der HAS-BLED score
(arterielle Hypertonie, gestorte Nieren- oder Leberfunktion, Schlaganfall, Blutungen in
der Vorgeschichte oder Disposition hierfur, labile International Normalized Ratio, Alter
> 65 Jahre, Alkohol- oder Drogenkonsum) empfohlen®.

Die Entscheidung fur oder gegen eine orale Antikoagulation sollte durch die Abwagung
der Risiken unter Bezugnahme dieser beiden Scores getroffen werden.

1.6.2 Konzept der Frequenzkontrolle

Die Frequenzkontrolle beschreibt die Therapie von VHF, bei der die Normalisierung der
Kammerfrequenz im Vordergrund steht und das Vorhandensein von VHF akzeptiert
wird. Die Frequenzkontrolle wird als primare Behandlungsstrategie empfohlen?.

Bei Patienten ohne Herzinsuffizienz werden vor allem Antiarrhythmika der Klasse IV
(Kalziumkanalblocker, vor allem Verapamil)* oder der Klasse Il (Betablocker)®>°¢?
eingesetzt.

Patienten, die an einer Herzinsuffizienz leiden, konnen mit Digitalis therapiert

55,56

werden® ", wobei die Nebenwirkungen von Digitalis beachtet werden mussen und

Digitalis fiir die Akutbehandlung weniger geeignet ist>®.

1.6.3 Konzept der Rhythmuskontrolle

Bei der Rhythmuskontrolle ist das Ziel der Therapie die Etablierung des physiologischen
Sinusrhythmus und die Rezidivprophylaxe. Diese Therapie wird bei Patienten

empfohlen, die unter einer frequenzkontrollierenden Therapie symptomatisch bleiben.
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Hierzu werden ebenfalls Antiarrhythmika (AA) eingesetzt oder aber auch elektrisch
kardiovertiert. Ein Versuch der Rhythmuskontrolle wird aul3erdem vor allem bei
strukturell Herzgesunden mit paroxysmalem VHF oder erstmaligem VHF
vorgenommen.*® Die Auswahl der medikamentdsen Rhythmuskontrolle richtet sich
wiederum danach, ob der Patient kardiale Grunderkrankungen aufweist und an
Herzinsuffizienz leidet. Ist dies nicht der Fall, werden Klasse I-Antiarryhtmika (Flecainid,
Propafenon) oder auch Amiodaron oder Dronedaron (Klasse lll) eingesetzt™.

Die Radiofrequenz-Katheterablation, welche im Folgenden noch ausfuhrlich
beschrieben wird, ist ebenfalls dem Konzept der Rhythmuskontrolle zugeordnet. Die
Ablation stellt einen kurativen Therapieansatz dar und hat die Etablierung eines

Sinusrhythmus zum Ziel.

1.6.4 Rhythmus- versus Frequenzkontrolle

Da es bei VHF zu elektrischem und atrialem Remodeling kommt und VHF durch das

Fortbestehen der Arrhythmie immer stabiler wird***¢

, ging man ursprunglich davon aus,
dass die Rhythmuskontrolle dem Prinzip der Frequenzkontrolle Uberlegen sein musse.
Demgegenuber steht, dass AA, welche zur Rhythmuskontrolle eingesetzt werden
deutlich nebenwirkungsreicher sind, als AA der Frequenzkontrolle. Vor allem AA der
Klasse IC und Klasse Ill, welche zur Rhythmuskontrolle eingesetzt werden, weisen ein
eigenes proarrhythmisches Potential auf*®>®’.

Randomisierte Studien, die beide Therapieoptionen miteinander verglichen (u.a. die
AFFIRM-Studie®®), konnten keinen Unterschied der Therapieregime beziiglich der
Uberlebensrate feststellen. Dies scheint auch fiir Patienten mit Herzinsuffizienz und

einer links-ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) von < 35 zuzutreffen >°.

1.7 Die Therapie mittels Radiofrequenz-Katheterablation

Eine wichtige Therapieoption zur Rhythmuskontrolle stellt die Katheterablation dar.
Selbstverstandlich birgt die Radiofrequenz-Katheterablation auch Risiken und ist nicht
fur jeden Patienten geeignet. So sind die Erfolgsraten bei Patienten mit persistierendem
VHF geringer®®. Dies hangt mdglicherweise mit dem hier schon ausgepragter

stattgefundenen atrialem und elektrischem Remodeling zusammen.
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Weltweit wird die Radiofrequenz-Katheterablation zur Therapie von VHF an grol3en
kardiologischen Zentren durchgefuhrt. Es handelt sich um ein elektrophysiologisches
Verfahren, bei dem mit Hilfe einer Ablationselektrode intrakardiale Lasionen gesetzt
werden. Dies geschieht durch hochfrequenten Wechselstrom, indem es durch
Widerstandserwarmung zur Erwarmung des Gewebes kommt. Die Hitze bewirkt eine
Nekrose definierter Areale innerhalb des Vorhofs und zur Entstehung einer elektrisch
nicht mehr leitfahigen Narbe. Hierdurch werden pathologische Erregungskreislaufe
innerhalb der Vorhofe unterbrochen.

1.7.1 Indikationen zur Radiofrequenz-Katheterablation

Oben genannte Komplikationen mussen bei der Entscheidung fur eine Ablation bedacht
werden und sind in ein Verhaltnis zu moglichem Profit durch die Ablation zu setzten.

Die Leitlinien der ESC von 2010 mit Aktualisierung im Jahre 2012 sehen fur die
Katheterablation von VHF folgende Indikationen vor:

- stark symptomatisches paroxysmales VHF bei geringem Risikoprofil bezuglich
Ablationsverfahren

- initial bei Patienten mit paroxysmalem VHF und minimaler/keiner
Herzerkrankung

- medikamentose Therapie ausgeschopft

Diese Empfehlung beschrankt sich jedoch auf hoch erfahrene Zentren, angemessene
Selektion der Patienten, Patientenwunsch und gewissenhafte Evaluation der
Therapiealternativen. Ausdrucklich nicht empfohlen wurde die Katheterablation fur
Patienten ohne jegliche Symptome.

1.7.2 Die zirkumferenzielle Puimonalvenenisolation

Die zirkumferenzielle Pumonalvenenistolation (ZPVI) ist weiterhin die Basis der
interventionellen Behandlung von VHF. Ein Meilenstein war hier eine Studie von
Haissaguerre et al. aus dem Jahre 1998. Haissaguerre et al. untersuchten 45 Patienten
mit paroxysmalem VHF, bei denen die medikamentdse Therapie versagte. Bei diesen
Patienten nahmen sie eine Ablation vor. Dabei untersuchten sie, ob es bestimmte
Areale ('Foki') gibt, die den Ursprung fur die unregelmaligen Erregungswellen
darstellen. Bei der Ablation wurde ein Mapping-System verwendet. Bei 41 der 45
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Patienten (94 %) konnten Haissaguerre et al. den Sitz von ektopen Erregungszentren
innerhalb der PV nachweisen (insgesamt 65 Foki, davon 31 in der links-superioren PV,
17 in der rechts superioren PV, 11 in der links-inferioren PV, 6 in der rechts-inferioren
PV)* .
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\231‘1_3 cava 1
— 17 \ };’r K}
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Abbildung 3: Darstellung der Foki nach Haissaguerre et a

|.44

Weitere Studien von Haissaguerre et al. und Pappone et al. folgten, welche die ZPVI als
effektive therapeutische MaRnahme bei Patienten mit VHF bestétigte®™*. Besonders
geeignet ist die ZPVI fur Patienten mit paroxysmalem VHF, da fokale Urspringe des
VHF hier meist im Bereich der PV liegen®, wohingegen bei Patienten mit
persistierendem VHF haufig fokale Erregungsquellen auch auf3erhalb der PV zu finden
sind®.

Heute wird in den meisten Zentren nicht mehr jede PV einzeln umfahren, sondern
jeweils zwei ipsilaterale PV wurden zusammen isoliert. Hierzu werden Punkt fur Punkt
Lasionen gesetzt, die insgesamt eine komplette zirkumferente Linie um die jeweiligen
Pulmonalvenenostien bilden (Abbildung 4). Fur Rezidive nach einer ZPVI ist haufig eine

Rekonnektion der Pulmonalvenen verantwortlich®”-%8.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der zirkumferenziellen Pulmonalvenenisolation
nach Calkins et al.’

(LSPV = Pulmonalvene links superior, LIPV = Pulmonalvene links inferior, RSPV =
Pulmonalvene rechts superior, RIPV = Pulmonalvene rechts inferior, SVC = Vena cava
superior, IVC = Vena cava inferior)

1.7.3 Erfolgschancen und Rezidive nach Katheterablation

Die Radiofrequenz-Katheterablation ist eine erfolgsversprechende Option der
Behandlung eines bestimmten VHF-Kollektivs'. Zwischen den verschiedenen VHF-
Typen muss dabei unterschieden werden. Erfolgversprechend ist die Ablation
insbesondere bei Patienten mit paroxysmalem VHF. Eine prazise Aussage bezuglich
der Erfolgsrate ist schwer zu treffen. Studien, welche sich mit dieser Fragestellung
beschaftigen, liefern unterschiedliche Ergebnisse. Dies liegt zum Teil an den
unterschiedlichen Studienkollektiven, da Patienten mit vielerlei atrialen Arrhythmien
abladiert werden, und zum anderen an der Vielzahl moglicher Ablationsverfahren und
den unterschiedlichen Studienendpunkten (Definitionen von Erfolg). Die Japanische
Herzrhythmus Gesellschaft lieferte mit einer Studie ihres landesweiten Registers zur
Katheterablation von VHF (J-CARAF) Erfolgsraten von 1208 VHF-Patienten 1 Jahr
nach erfolgter Katheterablation. Patienten mit paroxysmalem VHF wiesen dieser Studie
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zufolge eine Erfolgsrate von 70,9% auf, Patienten mit persistierendem VHF erreichten
eine Erfolgsrate von 61,4% und Patienten mit lang anhaltendem VHF wiesen eine
Erfolgsrate von 56,2% auf. Reablationen waren bei 11,3% der Patienten mit
paroxysmalem VHF, bei 16,3% der Patienten mit persistierendem VHF und bei 17,3%
der Patienten mit lang-anhaltendem VHF notig. Der 'Erfolg' 1 Jahr postinterventionell
wurde hier als Freiheit von Rezidiven oder aber klinischem/partiellem Erfolg gewertet®.
Das klinische Ergebnis nach Radiofrequenz-Katheterablation ist von multiplen Faktoren
abhangig. Primar liefern die individuellen Voraussetzungen des Patienten wichtige
Informationen  bezuglich  der  Erfolgschancen. Die Identifizierung  neuer
Prognosefaktoren und die Betrachtung der Erfolgschancen sind immer noch
Gegenstand aktueller Studien. Die Studie von Wei et al. im April 2014 bestatigte nicht

nur die atriale Dilatation®®"°

, ein langes Fortbestehen der Erkrankung und permanentes
VHF (bzw. persistierendes VHF)"' als ungiinstige Faktoren fiir den Erfolg einer
Katheterablation, sondern identifizierte auch die Vergrof3erung der superioren PV als
unabhangigen Pradiktor fiir geringere Erfolgschancen’?. Des Weiteren ist bekannt, dass
die Katheterablation von Patienten mit valvularem VHF aufgrund des anatomischen
Substrats geringere Erfolgschancen verspricht®®. Erhohtes Alter’' und das
Vorhandensein von  arterieller Hypertonie70 stellen  ebenfalls ungunstige
Prognosefaktoren dar.

Neben den individuellen Faktoren, welche der Patient aufweist, ist selbstverstandlich
die Radiofrequenz-Katheterablation per se entscheidend fur den Therapieerfolg. So
empfehlen die aktuellen Leitlinien der ESC die Katheterablation nur dann, wenn diese in
groBen Zentren mit einem hohen Erfahrungsschatz in diesem Gebiet der
Elektrophysiologie aufweist”.

Eine erfolgreiche Katheterablation muss zu moglichst Itickenloser, transmuraler Ablation
der Vorhofwand und somit zur kompletten Isolation der PV fiilhren™"*. Doch selbst
wenn initial eine komplette Isolation der PV mdglich war, beziehungsweise beobachtet
und dokumentiert wurde, kommt es nicht selten zu einer elektrischen Rekonnektion der
PV67'68.

Nach Oral et al. erleiden ca. 30% der Patienten nach PVI ein Friihrezidiv®®. Ein
Erklarungsmodell zum Vorkommen von Fruhrezidiven ist das Zustandekommen von
Gewebeddemen, welche wahrend der Katheterablation in der Vorhofwand entstehen”.
Die elektrische Isolationsfahigkeit der Gewebeddeme kann eine mdoglicherweise
inadaquate transmurale Gewebeablation maskieren. In diesem Fall ist die elektrische
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Leitfahigkeit nicht, wie beabsichtigt, durch eine komplette, irreversible, transmurale
Ablation der Vorhofwand unterbrochen, sondern unterliegt lediglich der reversiblen
elektrischen Isolation aufgrund eines Zellddems. Nach einem Erholungszeitraum kommt
es dann zur Rekonnektion der PV und zum Wiederauftreten atrialer Arrhythmien. Aus
diesem Grund wird auch oftmals eine mogliche Rekonnektion der PV 30 Minuten nach
Isolation noch wahrend der Prozedur Uberpruft und in entsprechendem Fall behoben.
Rekonnektionen nach Beendigung der Katheterablation sind einer solchen Uberpriifung
selbstverstandlich zunachst nicht zuganglich.

Die Aussagekraft eines Fruhrezidivs bezlglich der Langzeitprognose fur Rezidivfreiheit
ist umstritten. Oral et al. beobachtete 2002 eine weitaus hohere Rezidivfreiheit nach
Katheterablation ohne Frihrezidiv als nach Katheterablation mit vorhandenem
Frihrezidiv (31 % versus 85 %)°® und auch D’Ascenzo et al. belegte 2012 eine
schlechtere Prognose bei Auftreten eines Fruhrezidivs innerhalb der ersten 30
postinterventionellen Tage®. Andere Studien wie zum Beispiel Joshi et al. 2009
berichten hingegen (iber keinerlei Aussagekraft von Friihrezidiven fiir Rezidivfreiheit’®.
Sehr spate Rezidive (> 1Jahr nach Ablation) treten in ca. 5-10% der Falle auf. Bei der
Genese der Rezidive scheinen nach wie vor Foki des LA (insbesondere im Bereich der
PV) eine Rolle zu spielen, haufiger sind jedoch zusatzlich rechtsatriale Foki zu

identifizieren’”.

1.7.4 Potenzielle Komplikationen bei der Radiofrequenz-Katheterablation

Wie jedes invasive Verfahren birgt auch die Radiofrequenz-Katheterablation gewisse
Risiken. So kann es durch die Prozedur per se zur Bildung von intraatrialen Thromben
kommen’®. Durch die hohen Temperaturen bei der Katheterablation kdnnen auch
sogenannte 'Proteinclots', oder 'soft thrombus' entstehen. lhnen liegt keine Aggregation
von Thrombozyten zugrunde, sondern die Denaturierung und Aggregierung von
Proteinen’®. Die Proteingerinnsel entstehen durch die Ablation und die hiermit
verbundene Erhitzung des an der Elektrode und an der Gewebeoberflache vorbei
flieRenden Blutes (auch im Serum) bereits bei Temperaturen < 100 °C”°. Sie kénnen an
der Ablationselektrode selbst oder auch auf der Endotheloberflache haften’®°.

Die Radiofrequenz-Katheterablation erhoht somit das Risiko fur Apoplex oder auch
transitorisch ischamische Attacken. GroRe multizentrische Studien zur Sicherheit und

Effektivitat von Katheterablation bei Patienten mit VHF von Cappato et al. wiesen nach,
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dass Schlaganfalle in 0,23% bis 0,28% der Patienten auftraten, transitorisch
ischamische Attacken traten in 0,66 bis 0,71% der Félle auf®'®?. Bertaglia et al. nannten
in ihrer Studie von 2007 eine Haufigkeit von 0,5% der Patienten, welche nach
Radiofrequenz-Katheterablation einen Schlaganfall oder eine transitorisch ischamische
Attacke erlitten®’.

‘Steam pops' gehoren ebenfalls zu den temperaturassoziierten Komplikationen und
beschreiben ein akustisch wahrnehmbares Phanomen wahrend der Katheterablation.
Diesem liegt ein Temperaturanstieg des Flussigkeitsanteils innerhalb der Zelle Uber den
Siedepunkt hinaus zugrunde, der zum Platzen der Zelle fuhrt. Dies kann zur
Perforation des Gewebes und zur Entwicklung einer Perikardtamponade fuhren. Eine
zuverlassige Methode zur Verhinderung von steam pops ist bisher noch nicht etabliert.
Auch der intrakardiale Ultraschall stellt hier keine ausreichend sensitive Methode dar®.
Weitere schwerwiegende Komplikationen sind aullerdem Perikardperforation

und -tamponade®'®.

Eine Perikardperforation fuhrt meist unmittelbar zur
hamodynamischen Instabilitat, bedarf dann einer unmittelbaren Intervention und kann
letal enden. Perikardtamponaden treten moglicherweise auch erst im weiteren
klinischen Verlauf auf und kdnnen bestenfalls mittels Punktion kuriert werden. Cappato
et al. nennen in ihrer bereits erwahnten Studie von 2005 und einem Update der Studie
von 2010 Raten von 1,22 %% bis 1,31%°%? bezliglich der Haufigkeit von Tamponaden.

Durch die unmittelbare Nahe des Nervus phrenicus zum linken Vorhof des Herzens

kann es zur Schadigung desselben kommen®'®°

. Eine einseitige Schadigung des
Nervus phrenicus fuhrt zu einseitigem Zwerchfellhochstand und kann zu
Atembeschwerden fuhren. Klinisch auffallig wird eine Schadigung oftmals durch
Dyspnoe, Husten oder Schluckauf. Bei der Mehrzahl der Patienten ist eine Schadigung
des Nervus phrenicus jedoch partiell oder komplett reversibel®. Eine dauerhafte
Schadigung des Nervus phrenicus mit diaphragmaler Parese tritt in 0,17% der Falle
auf®?,

Artio-6sophageale Fisteln konnen durch Beschadigung des Osophagus bei der Ablation

818687 und verlaufen meist schwerwiegend bis letal®®*®’. Daher werden in

enstehen
einigen Ablationszentren zur Uberwachung Osophagussonden mit
Temperaturmessfunktion verwendet. In der Studie von Cappato et. al. von 2010 traten
atrio-6sophagealen Fisteln bei 0,04 % des Studienkollektivs auf®.

81,88,89

Pulmonalvenenstenosen stellen eine mogliche Komplikation der PVI dar , welche

frher haufiger beobachtet wurde. Es kam zu Vernarbungen innerhalb der PV durch die
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unmittelbare Ablation der Foki. Daher wird heute nicht mehr innerhalb der PV abladiert,
sondern in einem gewissen Abstand um die Ostien herum. Dies begrindet sich auch in
einem hoheren Ablationserfolg, da die direkte Ablation der Foki schwer zu verwirklichen
ist und eine zirkumferente Ablation hier erfolgreicher zur kompletten Isolation fuhrt.
Pulmonalvenenstenosen treten auch heute noch auf, verlaufen jedoch haufig klinisch
stumm®®. Die Pulmonalvenenstenose kann verschiedene AusmaRe annehmen, von
milder, moderater bis zu schwerer Stenose. Dementsprechend kommt es bei Auftreten
einer Pulmonalvenenstenose gegebenenfalls zu keinerlei Symptomatik oder aber zu
pulmonaler Hypertonie mit chronischen Bronchitiden oder Leistungsminderung.
Schwere Stenosen, welche einer Intervention bedurfen, sind selten (0,29% bis
0,74%)"82.

Durch das Einbringen der zur Ablation notigen Katheter in der Leiste kann ein
Leistenhamatom oder ein Aneurysma spurium entstehen. Eine chirurgische Intervention
ist selten erforderlich.

Wie bei allen operativen Eingriffen kann es auch bei der Radiofrequenz-
Katheterablation zu Ereignissen wie Anaphylaxie, Asphyxie mit Pneumonie und

Infektionen bis hin zur Sepsis kommen.

1.7.5 Die Verwendung von gekiihlten Ablationselektroden

Bei der Radiofrequenz-Katheterablation kommt es durch den abgegebenen
hochfrequenten Wechselstrom zu einer Widerstandserwarmung des Gewebes und
sekundar zur Erwarmung des Katheters. Hohe Energien und somit hohe Temperaturen
im Gewebe sind einerseits fur die Effektivitat der Methode zur Erzeugung der
Gewebenarbe erwunscht, andererseits sollte der Temperaturanstieg nicht zu hoch
werden, da hierdurch das Risiko temperaturassoziierter Komplikationen, wie
Proteinclots’®, steam pops und Perforation, steigt.

Die technische Entwicklung von Ablationselektroden mit externen Spulkanalen dient der
Reduktion der Komplikationen und dem Erreichen von hoher Rezidivfreiheit durch
komplette transmurale Isolation der PV und hiermit kompletter und bleibender
Ausschaltung der elektrischen Leitfahigkeit im  entsprechenden Bereich.
Richtungsweisend war eine Studie von Nakagawa et al. aus dem Jahre 1995 am
Hundemuskel. Nakagawa et al. untersuchten am Muskel von anasthesierten Hunden
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den Effekt von Spulkandlen bei der Radiofrequenz Ablation in Bezug auf das
Temperaturprofil und die Lasionstiefe und —geometrie. Sie konnten im Rahmen dieser
Studie nachweisen, dass die Ablation des Hundemuskels durch die Verwendung von
Spulkandlen an der Elektrode mit hdherem Energieniveau und Uber einen langeren
Zeitraum durchgefuhrt werden konnte im Vergleich zu temperaturkontrollierten Ablation
ohne Spulkanale. Die Verwendung von hoheren Energieniveaus fuhrte zu groReren und
tieferen Lasionen am Muskel, ohne den Lasionsdiameter an der Oberflache des
Muskels zu vergrofiern. Sie folgerten, dass mit Verwendung von Ablationskathetern mit
Spulkanalen eine Ablation effektiver erfolgen kdnnte. Nakagawa et al. bezogen sich bei
ihrer Studie auf die Ablation bei ventrikuldren Tachykardien®.

Bei Ablationselektroden mit externer Kuihlung existieren Kanale an der
Ablationselektrode, welche den Austritt von Kuhlflissigkeit nach aul3en gestatten und
somit auch das umgebende Gewebe und/oder Blut in den Kontakt mit kuhlender
Flussigkeit kommt. In Folge dessen kommt es zwar zu einer gewissen Verzerrung des
Temperaturfeedbacks, denn nach wie vor umspult die Kuhlflissigkeit die
Ablationselektrode und auch die Temperatursonde von intern, hinzu kommt allerdings
eine Kiihlung der Umgebung®".

Uber die externen Spiilkanle der heutigen gekihlten Ablationskatheter kann wahrend
der Ablation isotonische Kochsalzlosung 0,9% Natrium-Chlorid (NaCl) mit
Raumtemperatur Uber die Elektrode direkt an den Ort der Ablation gebracht werden.
Hierbei ist das Ziel, ein zu starkes Erhitzen des umgebenden Gewebes und Blutes zu
vermeiden. Zur Ablation im linken Vorhof wird in Europa groftenteils ein gekunhlter
Ablationskatheter eingesetzt. Themistoclakis et al. konnten in ihrer Studie aus dem
Jahre 2014 zeigen, dass in 68% der Radiofrequenz-Katheterablationen
Ablationskatheter mit Spulkanalen verwendet wurden. Sie untersuchten dies anhand

von 35 Zentren in 12 verschiedenen Landern®?.
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1.8 Vorstellung der Ablationskatheter der Studie

Zur ZPVI wurden in dieser Studie zwei unterschiedliche Katheter verwendet und
miteinander verglichen. Es wurde der Katheter NaviStar ThermoCool von Biosense-
Webster, Diamond Bar, CA, USA angewendet. Der NaviStar ThermoCool Katheter
verfugt Uber 6 Spulkanale am distalen Ende der Ablationselektrode. Die Lange der
Ablationselektrode betragt 3,5 mm. Der zweite verwendete Katheter war der Therapy
Cool Path Duo von IBI/St Jude Medical MN, USA mit insgesamt 12 Spulkanalen, 6
zirkumferent verteilt um das distale Ende der Ablationselektrode sowie 6 weitere
Spulkandlen am proximalen Ende der Ablationselektrode. Die Ablationselektrode des
Therapy Cool Path Duo Katheter ist mit 4 mm Lange etwas grofRer als die des NaviStar
ThermoCool Katheters. Abbildung 5 und Abbildung 6 veranschaulichen den Aufbau des

jeweiligen Katheters.

Abbildung 5: Therapy Cool Path Duo Katheter von St. Jude Medical, MN, USA nach
https://professional-intl.sjm.com (eingesehen am 20.11.2015)
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Abbildung 6: NaviStar ThermoCool Katheter von Biosense Webster, Diamond Bar, CA,
USA nach http://www.ecomed.ua (eingesehen am 20.11.2015)
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1.9 Fragestellung der Studie

Die Verwendung von gekuhlten Ablationselektroden bei der Radiofrequenz-
Katheterablation bei VHF ist etabliert. Dabei reduziert die Verwendung von Kathetern
mit Spulkanalen durch den Kuhlungseffekt das Risiko temperaturassoziierter
Komplikationen, insbesondere die Entstehung von Proteinclots. Gleichzeitig ist die
Effektivitat der Ablation durch die Moglichkeit von potentiell h6heren Energieniveaus
verbessert®939,

Der konventionelle Ablationskatheter verfligt Giber 6 Spiilkanale am distalen Ende. Uber
diese Kanale werden die Elektrode und das umliegende Gewebe bzw. Blut wahrend der
Ablation gekuhlt. Die Spulflussigkeit NaCl wird bei Ablationsimpulsabgabe mit einer
Flussrate von 20 Milliliter pro Minute (ml/min) appliziert. Da bei der ZPVI vor allem mit
der Spitze des Katheters abladiert wird, kann durch den Kontakt des Katheters mit dem
umgebenden Gewebe der Kuhlungseffekt der Ablationselektrode signifikant beeinflusst
werden®. Bei Gewebekontakt und Blockierung der Spiilkandle kann es durch die
ineffektive Kihlung zu hoheren Temperaturen und bei Uberschreiten der
voreingestellten Temperatur zur Herabsetzung der Ablationsenergie kommen. Eine
solche Blockierung erscheint bei allein distal positionierten Spulkanalen wesentlich
wahrscheinlicher als bei gleichzeitigem Vorhandensein von Spulkanalen am proximalen
Ende der Ablationselektrode. Des Weiteren beschreiben McRury et al. 1997 das
Auftreten von Temperaturmaxima im Ubergansbereich der Ablationselektrode zum
Katheter®® (proximaler Bereich der Ablationselektrode). Diesem sogenannten ‘edge
effect' konnte die Entwicklung eines Katheters mit seinen zusatzlichen Spulkanalen am
proximalen Ende der Ablationselektrode entgegen wirken.

Primares Studienziel war die Betrachtung der Erfolgsrate im Sinne von Rezidivfreiheit
12 Monate nach Radiofrequenz-Katheterablation.

Sekundare Studienendpunkte stellten Prozedurparameter, wie Ablationsdauer und
Prozedurdauer, durchschnittlich aufgewendete Energie und Temperatur, insgesamt
aufgewendete  Ablationsenergie, = Durchleuchtungsdauer,  Flachendosisiprodukt,
komplette Rekonnektion der PV und Rekonnektionsraten 30 Minuten nach ZPVI, sowie

auf das Auftreten von Komplikationen dar.
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2 Methoden

2.1 Rekrutierung der Patientendaten

Fur diese retrospektive Studie wurden die Daten aller Patienten, bei denen im Zeitraum
zwischen 01.01.2008 und 30.04.2011 eine erste Katheterablation bei paroxysmalem
VHF an der Charité—Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow—Klinikum (CVK),
Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie durchgefuhrt wurde, analysiert.

2.2 Einschlusskriterien des Studienkollektivs

In diese Studie wurden nur Patienten eingeschlossen, welche als Erstablation eine
ZPVI| ohne zusatzliche Ablationen erhalten hatten (keine Isthmusablation, Ablation
extrapulmonaler Foki oder zusatzlicher linearer Lasionen). Daruber hinaus musste die
Ablation entweder mit einem NaviStar ThermoCool Katheter oder einem Cool Path Duo
Katheter durchgefuhrt worden sein. Die Auswahl des Ablationskatheters blieb dem
Operateur Uberlassen und unterlag keiner Randomisierung. Entsprechend dem
gewahlten Ablationskatheter wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt.
Patienten, welche mit dem Cool Path Duo Katheter abladiert worden waren, wurden der
Gruppe A zugeteilt. Gruppe B bildeten alle Patienten, welche eine Ablation mit dem
NaviStar ThermoCool Katheter erhalten hatten.

AuRerdem musste eine Verlaufsuntersuchung uber 12 Monate mdglich sein, um die
Patienten in die Studie einzuschlielen. Die Nachsorge war im Rahmen der in der Klinik
ublichen klinischen Routine erfolgt.

Die Durchfuhrung der Analyse wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt
(Antragsnummer EA2/039/13).

2.3 Studienendpunkte

Den primaren Studienendpunkt stellte die Freiheit von Rezidiven innerhalb der ersten
12 Monate nach Ablation dar. Im Falle von Rezidivfreiheit wurde der Ablationserfolg als
positiv bewertet. Ein Rezidiv wurde definiert als das Auftreten jeglicher atrialer
Arrhythmie mit einer Dauer von uber 30 Sekunden, welche mittels EKG dokumentiert
wurde. Atriale Arryhtmien, welche in den ersten 3 Monaten nach Katheterablation
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auftraten, wurden als Fruhrezidiv kategorisiert und nicht in die Bewertung der
Erfolgsrate mit eingeschlossen (‘blanking Periode’). Erfolgte eine Reablation (ob
innerhalb der ersten 3 Monate nach Ablation oder spater) wurde der Therapieerfolg als
negativ bewertet.

Neben dem primaren Studienendpunkt der Rezidivfreiheit erfolgte die Evaluation von
interventionsbedingten Komplikationen. Diese beinhalten unter anderem das Auftreten
eines ischamischen Apoplex als Folge von Thrombusproduktion oder -ablésung mit
Verschleppung in die hirnversorgenden Arterien in engem zeitlichem Zusammenhang
mit der Katheterablation.

Auch das klinische Vorkommen von schwerwiegenden Komplikationen wie
Osophagusfistel, Nervus-phrenicus-Schadigung, Perikardtamponade und
symptomatische Pulmonalvenenstenose wurde ermittelt.

Weitere Studienendpunkte waren Prozedurparameter wahrend der Radiofrequenz-
Katheterablation. Untersucht wurden hierbei die Ablationsdauer, die Prozedurdauer von
Einschleusung bis Ausschleusung der Patienten, die durchschnittliche abgegebene
Ablationsleistung in Watt (W), die insgesamt aufgewendete Ablationsenergie in Joule
(J), die durchschnittiche an dem Ablationskatheter gemessene Temperatur und
Parameter der Durchleuchtung, wie Durchleuchtungsdauer insgesamt, das
Flachendosisprodukt in cGycm? insgesamt und die elektrophysiologische Messung
einer moglichen Erholung der PV 30 Minuten nach erfolgter Isolation.

2.4 Methodisches Vorgehen vor der Radiofrequenz-Katheterablation

Alle Patienten wurden am Tag vor der geplanten Katheterablation stationar
aufgenommen. Es erfolgte eine Anamnese und eine korperliche Untersuchung mit
Dokumentation der Untersuchungsergebnisse. Praoperativ wurden alle Patienten
mittels trans6sophagealem Ultraschall (TEE) untersucht. Hierbei wurden Parameter zu
HerzgroRe, insbesondere des linken Atriums (LA) erhoben, Klappenvitien identifiziert,
die LVEF gemessen und das Vorhandensein von Thromben innerhalb der Vorhofe
ausgeschlossen. Die Patienten wurden nur im Falle der Abwesenheit von atrialen
Thromben zur Ablation zugelassen. Sofern die Patienten AA einnahmen, wurden diese
bis drei Monate nach der Ablation eingenommen und im weiteren Verlauf bei

Rezidivfreiheit abgesetzt.
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Eine mogliche OAK wurde prainterventionell bereits im ambulanten Bereich abgesetzt
und die Patienten stattdessen mit niedermolekularem Heparin antikoaguliert.

2.5 Vorgehen bei der Radiofrequenz-Katheterablation

Wahrend der Ablation wurden alle Patienten mittels einer Kombination aus Midazolam
und Propofol sediert, sodass die Spontanatmung erhalten blieb. Wahrend der gesamten
Prozedur wurden die Patienten mittels EKG, peripherer Pulsoxymetrie und peripherer
Blutdruckmessung berwacht. Zur Uberwachung der Temperatur innerhalb des
Osophagus wurde jeder Patient mit einer Osophagussonde (SensiTherm, St. Jude
Medical, MN, USA) mit Temperaturmesselektroden versorgt.

Der Operationsbereich wurde steril abgedeckt unter Freilassung beider Leisten.
Insgesamt wurden 3 Katheter uber Punktion der Vena femoralis links- oder rechtsseitig
(einseitig jeweils 2 Katheter und 1 Katheter auf der jeweils anderen Seite) Uber
Seldinger-Technik eingebracht. Ein Katheter wurde im Koronarsinus platziert.
AnschlielRend erfolgte eine doppelte transseptale Punktion. Nach dem Einbringen der
Katheter wurde zunachst eine Angiografie des LA angefertigt (‘Pulmonalvenen-
Venografie'). Mittels intravendser Injektion von Adenosin wurde hierzu ein temporarer
AV-Block erzeugt. Unter Durchleuchtung in Rechts-Anterior-Oblique 30° Position und
Links-Anterior-Oblique 60° Position wurde Kontrastmittel in den linken Vorhof appliziert.
Der temporare AV-Block sorgte hierbei fur eine bessere Darstellung, da das
Kontrastmittel weniger rasch Uber die Mitralklappe in den linken Ventrikel entwich. Das
so gewonnene Angiografiebild der PV und des LA diente der weiteren Orientierung und
zur Verbesserung der anatomischen Vorstellung fur den Operateur Uber den
individuellen linken Vorhof und Uber die genaue Lage der PV des Patienten.

Im Anschluss wurde eine virtuelle Darstellung des linken Vorhofs mittels eines Elektro-
anatomischen Mapping-Systems (CARTO XP, Biosense—Webster Diamond Bar, CA,
USA oder Ensite NavX, St. Jude Medical, MN, USA) erstellt (Abbildung 7).

Der Ablationskatheter wurde bei allen Patienten in einer steuerbaren Schleuse (Agilis
NxT, St. Jude Medical) im linken Vorhof platziert.

Nun wurde die eigentliche Katheterablation vorgenommen. Mit dem Ablationskatheter
wurden punktformige Lasionen zirkumferenziell um jeweils zwei ipsilaterale Ostien der
PV gesetzt (Abbildung 4). Zuerst wurden die rechtsseitigen PV isoliert, danach die
linksseitigen PV. Dabei hielt der Untersucher einen Abstand von 1-2 cm zu den Ostien
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der PV ein. Die Ablation wurde mit maximal 35 W und einer maximalen Temperatur,
gemessen an der Spitze des Ablationskatheters, von 43° Celsius durchgefuhrt. Die
Spulflussigkeit (NaCl) wurde wahrend Ablation mit einer Rate von 20 ml/min.
abgegeben. Um Atrio-Osophageale Fisteln zu verhindern, erfolgte wahrend der Ablation
die Uberwachung der intrabsophagealen Temperatur Uber Temperaturelektroden der
Osophagussonde. Stieg die Temperatur im Osophagus auf tGber 39° C an, wurde der
aktuelle Ablationsimpuls durch den Operateur abgebrochen.

Der spiralformige Diagnostikkatheter befand sich wahrend der Ablation in der jeweils zu
isolierenden PV. Hiermit konnte Uberpruft werden, ob die elektrische Isolation der
jeweiligen PV erfolgreich und vollstandig war. So erfolgte auch die Uberpriifung des
Endpunktes der Ablation, wenn um alle 4 PV Lasionen gesetzt wurden und diese
vollstandig isoliert waren.

Die Uberpriifung einer méglichen Erholung der PVI ca. 30 Minuten nach Isolation durch
elektrische Rekonnektion wurde wahrend der Prozedur vorgenommen. Wurde eine
elektrische Erholung der PV wahrend der Wartezeit festgestellt, wurden an

entsprechender Stelle zusatzliche Ablationslasionen gesetzt. Eine erneute vollstandige

Isolation war dabei das Ziel.

Abbildung 7: 3D-Mapping Bild mit Blick auf den linken Vorhof von dorsal. Die gelben
Punkte um alle 4 Pulmonalvenen markieren Ablationspunkte. Der dem Vorhof
anliegende Osophagus ist grin abgebildet
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2.6 Postinterventionelles Vorgehen und Verlaufsuntersuchung

Nach der Radiofrequenz-Katheterablation wurden alle Patienten fur 3 Monate oral
mittels Vitamin-K-Antagonisten antikoaguliert und eine International Normalized Ratio
(INR) von 2-3 angestrebt. Nach Ablauf der 3 Monate wurde die Entscheidung bezuglich
der Fortfuhrung der OAK getroffen. Hierbei wurde der CHADS,-Score herangezogen.
Eine Medikation mit AA wurde entsprechend der jeweiligen Medikation vor der
Radiofrequenz-Katheterablation fur weitere 3 Monate postinterventionell fortgesetzt. Bei
Beschwerdefreineit wurde die Medikation mit AA nach Ablauf dieser 3 Monate
abgesetzt.

Die Patienten wurden nach erfolgter Katheterablation entweder durch die
Rhythmusambulanz des CVK weiter betreut oder durch ihren Kardiologen. Langzeit-
EKG-Untersuchungen sollten zur Uberprifung des Therapieerfolges in regelmaRigen
zeitlichen Abstanden erfolgen. Die Langzeit-EKGs wurden entweder in der
Rhythmusambulanz des CVK oder beim weiterbehandelnden Kardiologen des
Patienten aufgezeichnet, der die Ergebnisse an die Rhythmusambulanz weiterleiten
solite. Alle Patienten wurden aufgefordert, bei Verspuren von Symptomen auch
aullerhalb der Kontrollabstande die Rhythmusambulanz der Kardiologie CVK, ihren
Kardiologen oder weiterbehandelnden Hausarzt zur EKG-Aufzeichnung aufzusuchen.
Nach einer Beobachtung der Studienkollektivs uber 12 Monate wurde so eine Aussage
bezlglich des Therapieerfolgs getroffen.

2.7 Statistische Auswertung

Alle Patientendaten wurden pseudonymisiert ausgewertet. Hierzu wurde das Programm
SPSS fur Windows Version 19.0. (IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 19.0. Armonk, NY: IBM Corp.) genutzt.

Eine Uberpriifung auf Normalverteilung der Variablen erfolgte mittels Kolmogoroff-
Smirnov-Test.

Bei nominalen Variablen, welche normalverteilt waren, wurde der t-Test angewandt. Die
Ergebnisse wurden als Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) angegeben. Bei
nominalen Variablen, welche nicht normalverteilt waren, wurde der Mann-Whitney-U-
Test verwendet, der Medianwert und jeweils die 25. und die 75. Perzentile angegeben.

Dichotom verteilte Variablen wurden als Kreuztabelle dargestellt und der X*Test oder
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ggf. der exakte Test nach Fischer angewandt. Haufigkeiten wurden in Prozent oder ggf.
mit der Anzahl angeben. Bei allen Ergebnissen wurde ggf. der Minimal- und
Maximalwert genannt.

Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

Zur Uberpriifung der statistischen Auswertung erfolgte eine Statistische Beratung durch

das Institut fur Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité.
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3 Ergebnisse

3.1 GroRe des Studienkollektivs

Im Zeitraum zwischen dem 01.01.2008 und dem 30.04.2011 wurden insgesamt 528
Patienten am CVK in der Abteilung Kardiologie aufgrund von Vorhofflimmern abladiert.
Hiervon wurden 181 Ablationen mit dem NaviStar ThermoCool Katheter und 213
Ablationen mit dem Therapy Cool Path Duo Katheter durchgefuhrt. Von diesen 394
Patienten erfullten insgesamt 141 konsekutive Patienten die im Methodenteil
aufgefuhrten Kriterien. Eine Verlaufsbeobachtung Uber 12 Monate war bei 122
Patienten moglich. Die Gruppe A bildet sich aus 60 konsekutiven Patienten, welche mit
dem Therapy Cool Path Duo Katheter abladiert wurden. Die Gruppe B besteht aus 62
konsekutiven Patienten, welche mit dem Katheter NaviStar ThermoCool abladiert

wurden.
Ablationen bei
Vorhofflimmern
528
Katheter Aoder B Anderer Katheter
verwendet
134
394
| \
Einschlusskriterien Einschlusskriterien
erfillt nicht erfiillt
141 253
| \
Nachbeobachtung Keine
uber 12 Monaten Nachbeobachtung tber
moglich 12 Monaten méglich
122 19

/

Katheter A
Therapy Cool Path
Duo

/

Katheter B
NaviStar ThermoCool

60 62

Abbildung 8: Ubersicht der Patientenrekrutierung
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3.2 Basischarakteristika der Studiengruppen

Patienten der Gruppe A waren durchschnittlich 62 Jahre alt £ 11 Jahre (SD), der
jungste Patient war 27 Jahre alt, die zwei altesten Patienten waren 82 Jahre alt. Die
Gruppe B unterschied sich kaum im Altersprofil (p = 0,12). Im Durchschnitt waren die
Patienten hier 59 Jahre alt £ 9 Jahre SD. Der jungste Patient der Gruppe B war 42
Jahre alt, der alteste 78 Jahre alt. Hinsichtlich des Geschlechts unterschieden sich die
Gruppen signifikant. Wahrend die Geschlechter in Gruppe A noch relativ gleich verteilt
waren mit einem Anteil von 55 % mannlicher Patienten, Uberwogen die mannlichen
Patienten in Gruppe B mit 79 % (p = 0,005).

Vorerkrankungen, die bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern
eine Rolle spielen kdonnen, wurden ermittelt. Hierbei zeigte sich bezuglich arterieller
Hypertonie (behandelt oder nicht behandelt) kein signifikanter Unterschied (p = 0,61). In
beiden Gruppen war die Mehrzahl der Patienten an arterieller Hypertonie erkrankt, in
Gruppe A mit 62 % und 66 % in Gruppe B. Unter struktureller Herzerkrankung litten
45 % der Patienten in Gruppe A und 51 % in Gruppe B. Auch hier unterschieden sich
die Gruppen nicht signifikant (p = 0,52). Eine diagnostizierte Hypo- oder Hyperthyreose
wiesen 16 % der Patienten in Gruppe B und 26 % der Patienten in Gruppe A (p = 0,19)
auf. 17 % der in Gruppe A zusammen gefassten Patienten litten unter KHK, wahrend in
Gruppe B 23 % betroffen waren (p =0,41). In beiden Gruppen waren jeweils 5
Patienten an Diabetes mellitus erkrankt. Dies stellte in Gruppe A 8,3 % und in Gruppe B
8 % der Gruppe dar (p = 0,96). Auch der Body-Mass-ldex (BMI) unterschied sich nicht
signifikant (p = 0,22) mit durchschnittlich 28 kg/m? in Gruppe A * 4 kg/m? SD und 29
kg/m? in Gruppe B + 5 kg/m? SD. An COPD waren 2 Patienten der Gruppe A und 3
Patienten der Gruppe B erkrankt (3,3 % respektive 4,8 %; p = 1,0). Zur Einschatzung
des Schlaganfallrisikos wurden alle Patienten hinsichtlich des CHADS,-Scores
eingeteilt. Hierbei zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied der beiden Gruppen
(p = 0,55). In beiden Gruppen ergab sich ein Median von einem Punkt. In Gruppe A lag
die 25. Perzentile bei 0 Punkten und die 75. Perzentile bei einem Punkt. In Gruppe B
lag die 25. Perzentile ebenfalls bei 0 Punkten und die 75. Perzentile bei 2 Punkten.

Die Gruppencharakteristika im Sinne von Vorerkrankungen (arterieller Hypertonus,
COPD, Hyper/Hypothyreose, KHK, Diabetes mellitus) und Voraussetzungen wie
Geschlecht, Alter und BMI sind in Tabelle 2 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 2: Gruppencharakteristika

Gruppe A Gruppe B p-Wert

Alter in Jahren Mittelwert (£ SD) 62 (£ 11) 59 (£ 9) 0,12
Geschlecht m/w (ménnlich in %)  33/27 (55) 49/13 (79) 0,005
Strukturelle Herzerkrankung n (%) 27 (45) 31 (51) 0,52
Arterieller Hypertonus n (%) 37 (62) 41 (66) 0,61
COPD n (%) 2(3,3) 3(4,8) 1,0
CHADS; Score (Median) 1 1 0,55
Hyper-/Hypothyreose n (%) 15 (26) 10 (16) 0,19
KHK n (%) 10 (17) 14 (23) 0,41
BMI in kg/m? Mittelwert (+ SD) 28 (x 4) 29 (£ 5) 0,22
Diabetes mellitus n (%) 5(8,3) 5 (8) 0,96

m = mannlich; w = weiblich; n = Anzahl; SD = Standardabweichung; COPD = chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; KHK = koronare Herzerkrankung; BMI = Body-Mass-
Index

In beiden Gruppen wurden echokardiographische Parameter verglichen. Die Parameter
wurden durch TEE vor der Ablation gemessen. Es zeigte sich keine signifikante
Differenz der beiden Gruppen bezuglich LVEF, links atrialem Diameter (LAD) und
linksventrikularem enddiastolischem Diameter (LVEDD).

Bei den Patienten der Gruppe A lag der Median der LVEF bei 55 % (25. Und 75.
Perzentile: 55 %), rangierend von 40 % bis 66 %. Die Gruppe B wies ebenfalls einen
Median von 55 % auf (25. Und 75. Perzentile: 55 %). Hier variierte der Bereich von
40 % bis 60 %. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,12).

Der LAD betrug in Gruppe A durchschnittlich 41,9 mm + 7,2 mm SD und in Gruppe B
durchschnittlich 43,1 mm = 5,5 mm SD (p = 0,33). Die GrofRe des LA betrug in Gruppe
A mindestens 16 mm bis maximal 58 mm. In Gruppe B war der linke Vorhof aller
Patienten zwischen 26 mm und 53 mm grof}.

Auch der LVEDD unterschied sich in den beiden Gruppen nur minimal. In Gruppe A
47,1 mm = 6,1 mm SD gegenuber Gruppe B mit einem LVEDD von 47,9 mm £ 6,2 mm
SD (p = 0,52). Die GrofRRe des linken Ventrikels in der Enddiastole variierte in Gruppe A
von mindestens 30 mm bis maximal 59 mm und in Gruppe B von 36 mm bis 60 mm.
Bezuglich des Vorhandenseins von Klappenvitien = 1I° unterschieden sich die Gruppen
nicht signifikant (p = 0,09). Wahrend in Gruppe B 12 % der Patienten Klappenvitien 2 II°
aufwiesen, hatten 23 % der Gruppe A Klappenvitien 2 II°.
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Die erhobenen echokardiographischen Parameter sind in Tabelle 3 zusammenfassend

dargestellt.

Tabelle 3: Parameter des transdsophagealen Ultraschalls

Gruppe A Gruppe B p-Wert
LVEF Median in % 55 55 0,12
LAD Mittelwert in mm 41,9 43,1 0,33
LVEDD Mittelwert in mm 47 1 47,9 0,52
Klappenvitien 2 11° n (%) 14 (23) 7(12) 0,09

n = Anzahl; LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LAD = links atrialer Diameter;
LVEDD = linksventrikularer enddiastolischer Diameter

3.3 Der Radiofrequenz-Katheterablation vorausgegangene Therapieversuche

Da auch vorangegangene Kardioversionen und die medikamentose Vorbehandlung
eine Rolle beim Therapieerfolg von VHF spielen kdnnen, wurde angegeben, wie viele
AA die Patienten durchschnittlich vor Ablation einnahmen. Auch hierbei zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede. In Gruppe A nahmen 71,2% der Patienten
mindestens ein AA vor Ablation ein, in Gruppe B 72,9 % (p = 0,84).

Flecainid und/oder Propafenon stellte die am haufigsten gewahlte Medikamentengruppe
dar mit 51 % in Gruppe B und 37 % in Gruppe A (p =0,14). 24 % der Patienten der
Gruppe A wurden vor der Ablation mit Amiodaron therapiert und 17 % der Patienten aus
Gruppe B (p = 0,36).

Tabelle 4: Antiarryhthmische Medikation vor der Katheterablation

Gruppe A Gruppe B p-Wert
AA vor Ablation in % 71,2 72,9 0,84
Flecainid/Propafenonin % 37 51 0,14
Amiodaron in % 24 17 0,36

AA = Antiarrhythmika

Mit einem p-Wert von 0,98 unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant hinsichtlich
der stattgehabten Kardioversion (ein- oder mehrfach) vor der Ablation. 43,3 % der
Patienten in Gruppe A wurden vor Ablation mindestens einmal kardiovertiert versus
43,1 % der Patienten aus Gruppe B.
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3.4 Der Therapieerfolg nach zirkumferenzieller Pulmonalvenenisolation

Der mit 12 Monaten Rezidivfreiheit definierte Therapieerfolg war in 75 % der Patienten
in Gruppe A gegeben, welche mit dem Cool Path Duo Katheter abladiert wurden.
Hingegen waren 63 % der Patienten in Gruppe B, welche mit dem NaviStar
ThermoCool Katheter eine Ablation erhielten, nach 12 Monaten frei von Rezidiven. Es

bestand zwischen den Gruppen kein signifikanter Unterschied (p = 0,15).

100%
90%
80% 75%
0,
70% 63%
60%
50%
40%
30% p=0,15
20%
10%

0%
Gruppe A Gruppe B

Abbildung 9: Therapieerfolg nach 12 Monaten Verlaufskontrolle
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3.5 Komplikationen nach Radiofrequenz-Katheterablation

Bei keinem der Patienten aus beiden Gruppen wurden eine atrio-Osophageale Fistel
oder eine Pulmonalvenenstenose beobachtet.

Perikardtamponaden traten in drei Fallen in Gruppe A (= 5 %) auf. In Gruppe B kam es
zu keinen Perikardtamponaden. Hier ergab sich statistisch kein signifikanter
Unterschied (p = 0,12).

Zu Leistenkomplikationen kam es in Gruppe A in 2 Fallen, in Gruppe B in 4 Fallen. Dies
entspricht 3,3 % in Gruppe A und 6,5 % in Gruppe B. Der Unterschied war statistisch
nicht signifikant (p = 0,68).
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3.6 Die Prozedurparameter der Ablationskatheter im Vergleich

3.6.1 Ablationszeit

Die 'Ablationszeit' beinhaltet den Zeitraum, in dem der Ablationskatheter aktiviert war in
Minuten. Hiermit ist der Zeitraum gemeint, in dem tatsachlich Ablationsenergie
abgegeben wurde.

Die Ablationszeit war in Gruppe A signifikant kurzer als in Gruppe B (36 Minuten + 11
Minuten SD versus 45 Minuten £ 16 Minuten SD; p = 0,002).
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Abbildung 10: Diagramm 'Ablationszeit in Minuten' (Mittelwert, Standardabweichung)
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3.6.2 Prozedurdauer insgesamt

Die 'Prozedurdauer insgesamt' ist als die Zeit vom Beginn des Auflegens auf den
Kathetertisch bis zum Anlegen des Druckverbandes definiert.

Insgesamt war in Gruppe A eine signifikant kirzere Prozedurdauer notwendig als in
Gruppe B (207 Minuten = 43 Minuten SD versus 249 Minuten + 56 Minuten SD;
p < 0,001).
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Abbildung 11: Diagramm 'Prozedurdauer insgesamt' (Mittelwert, Standardabweichung)
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3.6.3 Ablationsenergie insgesamt

Die Ablationsenergie insgesamt ist die wahrend der Ablationsprozedur abgegebene
Energie in J.

In Gruppe A lag der Median bei 67840 J (25. Perzentile: 55069 J; 75. Perzentile:
84552 J). In Gruppe B ergab sich ein Medianwert von 75304 J (25. Perzentile: 63650 J;
75. Perzentile: 93591 J) als aufgewendete Energiemenge wahrend einer Ablation.

Dieser Unterschied war mit p = 0,02 signifikant unterschiedlich.
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Abbildung 12: Boxplot 'Ablationsenergie insgesamt' (Median, 25. und 75. Perzentile)
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3.6.4 Durchschnittliche Energie

Die 'durchschnittliche Energie' gibt an, wie viel W durchschnittlich zur Isolation der PV

aufgewendet wurden.

In Gruppe A wurde durchschnittlich mit signifikant hoherer Wattzahl abladiert als in
Gruppe B (Median: 32 W, 25. Perzentile: 31 W, 75. Perzentile: 32 W versus Median:

31 W, 25. Perzentile: 27 W, 75. Perzentile: 33 W; p = 0,002).
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Abbildung 13: Boxplot 'Durchschnittliche Energie' (Median, 25. und 75. Perzentile)
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3.6.5 Durchschnittliche Temperatur

Die 'durchschnittliche Temperatur' ist die durchschnittich vom Ablationskatheter
wahrend des Ablationsvorganges gemessene Temperatur.

Der Median der durchschnittich gemessenen Temperatur lag in Gruppe A
hochsignifikant niedriger als in Gruppe B (Gruppe A Median: 35 °C, 25. Perzentile:
34,5 °C, 75. Perzentile: 37 °C; Gruppe B Median: 37 °C, 25. Perzentile: 36 °C, 75.
Perzentile: 38 °C; p < 0,001).
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Abbildung 14: Boxplot 'Durchschnittliche Temperatur' (Median, 25. und 75. Perzentile)
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3.6.6 Flachendosisprodukt

Die Patienten der Gruppe A wurden durchschnittlich einem signifikant niedrigerem
Flachendosisprodukt ausgesetzt als Gruppe B (Median: 5244 cGycm?, 25. Perzentile:
2717 cGycm?, 75. Perzentile: 8519 cGycm? versus Median: 8116 cGycm?, 25.
Perzentile: 5450 cGycm?, 75. Perzentile: 12445 cGycm?; p < 0,001).
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Abbildung 15: Boxplot 'Flachendosisprodukt’ (Median, 25. und 75. Perzentile)
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3.6.7 Durchleuchtungsdauer

Die Durchleuchtungsdauer unterschied sich signifikant (p = 0,002). Gruppe A wurde
einer kurzeren Durchleuchtungsdauer ausgesetzt, als Gruppe B (45 Minuten + 16
Minuten SD versus 55 Minuten £ 15 Minuten SD).
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Abbildung 16: Diagramm  'Durchleuchtungsdauer in  Minuten' (Mittelwert,
Standardabweichung)
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3.6.8 Rekonnektion nach 30 Minuten

Nach Isolation der PV wurde vor Beendigung der Ablation noch einmal
elektrophysiologisch uberpruft, ob alle PV ca. 30 Minuten nach der PVI weiterhin
elektrisch isoliert sind. Zu elektrischer Erholung der Leitfahigkeit und somit zur
Rekonnektion der PV 30 Minuten nach Isolation kam es bei 20 % der Patienten der
Gruppe A und bei 40 % der Patienten aus Gruppe B. Der Unterschied war statistisch
signifikant (p = 0,017).

3.6.9 Komplette Isolation PV

Der Endpunkt einer Ablation sollte die komplette Isolation der PV beinhalten. Eine
komplette ZPVI war in 97 % der Falle in Gruppe A moglich, wahrend in Gruppe B in
90 % der Falle eine komplette Isolation moglich war. Dieser Unterschied war statistisch

nicht signifikant (p = 0,27).

Alle Prozedurparameter sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 5: Prozedurparameter (Mittelwerte)

Gruppe A Gruppe B p-Wert
Durchleuchtungsdauer in Minuten (+ SD) 45 (+ 16) 55 (x 15) 0,002
Ablationszeit in Minuten (£ SD) 36 (£ 11) 45 (£ 16) 0,002
Prozedurdauer insgesamt in Minuten 207 249
(£ SD) (£ 43) (£ 56) <0,001
Rekonnektion PV nach 30 Min. in % 20 40 0,017
PVI komplett isoliert in % 97 90 0,27
SD = Standardabweichung; PV = Pulmonalvenen
Tabelle 6 Prozedurparameter (Median)

Gruppe A Gruppe B p-Wert
Ablationsengergie insgesamt in J 67840 75304 0,02
Flachendosisprodukt in cGycm? 5244 8116 < 0,001
Durchschnittliche Energie in W 32 31 0,002
Durchschnittliche Temperatur in °C 35 37 < 0,001
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4 Diskussion

Dies ist die erste Studie, welche einen Vergleich der Ablationskatheter NaviStar
ThermoCool (Biosense Webster) mit dem Ablationskatheter Therapy Cool Path Duo (St.
Jude Medical) bei der Radiofrequenz-Katheterablation von paroxysmalem VHF mittels
ZPVI vornimmt. Primar sollte die Effektivitdat der Verwendung von zusatzlichen
Spulkanalen hinsichtlich des Therapieerfolges nach 12 Monaten untersucht werden.
Sekundar wurden Prozedurparameter sowie Komplikationsraten der beiden Katheter

miteinander verglichen.

4.1 Gruppenvergleichbarkeit

Da wir eine retrospektive Analyse vornahmen, erfolgte keinerlei Randomisierung der
Studiengruppen. Dennoch gehen wir von einer guten Vergleichbarkeit der beiden
Studiengruppen aus. Im Kapitel 'Epidemiologie und Risikofaktoren der Erkrankung
Vorhofflimmern' wurde bereits erlautert, welche pradisponierenden Faktoren fur die
Entstehung von VHF verantwortlich sein kdonnen. Wir untersuchten einige dieser
Risikofaktoren, da wir nicht ausschlieen, dass Faktoren, welche zur Entstehung und
Aufrechterhaltung von VHF beitragen, einen Einfluss auf das klinische Ergebnis nach
Katheterablation haben konnen. Wir erfassten in unserer Studie die Vorerkrankungen
strukturelle Herzerkrankung, arterielle Hypertonie, COPD,
Schilddrasenfunktionsstorung, KHK und Diabetes mellitus. Faktoren wie Alter,
Geschlecht, BMI und CHADS,-Score wurden ebenfalls mit einbezogen. Mit Ausnahme
der Geschlechterverteilung wiesen unsere Gruppen keine Unterschiede bezuglich der
genannten Faktoren auf. In Gruppe B stellten die Manner 79 % des Studienkollektivs
dar (versus 55% in Gruppe A; p =0,005). Das Zustandekommen des
Geschlechterunterschiedes der beiden Gruppen bleibt ungeklart. Einige Studien wiesen
ein schlechteres Ergebnis bei weiblichen Patienten nach elektrophysiologischer
Intervention bei supraventrikularen Tachykardien nach®" 98, Takigawa et al. untersuchte
2013 den Geschlechterunterschied bei Patienten mit paroxysmalem VHF und
Katheterablation. In dieser Studie stellten die Untersucher keinen Unterschied

hinsichtlich des Therapieerfolges bei Mannern gegeniiber Frauen fest®

. Die Frage, ob
der vermehrte Anteil mannlicher Patienten in Gruppe B einen Einfluss auf das

Studienergebnis haben konnte, bleibt somit unbeantwortet.
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Der CHADS,-Score dient der Einschatzung des Risikos fur Thrombosen und Embolien.
Die Katheterablation per se erhoht das Thrombose- bzw. Embolierisiko’®. Da wir die
postoperative Komplikation eines zerebralen Infarktes untersuchten, stellte auch die
Erhebung des CHADS,-Scores eine wichtige Einschatzung moglicher Unterschiede der
Komplikationsrate dar.

Anatomische Voraussetzungen des Herzens, insbesondere des LA, kdnnen ebenso
den Therapieerfolg einer ZPVI bei paroxysmalem VHF beeinflussen. Wir untersuchten
die Patienten mittels TEE und ermittelten den LAD, die LVEF, den LVEDD und das
Vorhandensein von Klappenvitien 2 II°. Die Evaluation der Grof3e des LA ist sinnvoll, da
die Grolde des LA bei den pathophysiologischen Prozessen, welche zur Entstehung und
Aufrechterhaltung von VHF beitragen, eine Rolle spielt®® und somit einen
entscheidenden Einfluss auf das rezidivireie Uberleben unserer Patienten haben
kénnte®®. Wenngleich die Bedeutung der AtriumgréRe bei langer anhaltendem VHF
groler sein mag, scheint die Betrachtung desgleichen bei paroxysmalem VHF ebenso
sinnvoll. Die LVEF liefert Informationen Uber die Herzleistung, wie der LVEDD Hinweise
auf eine Herzinsuffizienz geben kann. Klappenvitien erschweren den Erfolg einer
Katheterablation bei VHF erwiesenermalden, da hier das Substrat des Klappenvitiums
die erfolgreiche Eliminierung der Entstehungskreislaufe fur VHF behindert®®. In allen
Untersuchungsergebnissen der TEE unterschieden sich die Patientengruppen nicht
voneinander.

Es wurde erhoben, wie viele unserer Studienteilnehmer vor Katheterablation AA
einnahmen. Die Gruppen unterschieden sich, was dies betraf, nicht. Wir schlossen
zusatzlich stattgehabte Kardioversionen, ob medikamentos oder elektrisch, in unsere
Untersuchung mit ein. Die Erhebung dieser Informationen diente ebenfalls dem
Nachweis der Vergleichbarkeit beider Gruppen.

Der Geschlechterunterschied war unterschiedlich. Da es jedoch keine eindeutige
Studienlage bezuglich des Einflusses von Geschlecht auf Rezidivfreiheit nach Ablation
gibt, vernachlassigten wir diesen Unterschied der Studiengruppen in unserer weiteren
Betrachtung der Studienergebnisse. In allen anderen untersuchten
Gruppencharakteristika unterschieden sich die Gruppen nicht, daher gehen wir von

einer guten Vergleichbarkeit der Studiengruppen aus.
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4.2 Studienendpunkt Therapieerfolg

Das primare Studienergebnis, die Erfolgsrate nach 12 Monaten Verlaufsbeobachtung,
war nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,15). Mit 75 % Erfolgsrate bei Verwendung
des Therapy Cool Path Duo Katheters gegenuber 63% bei Verwendung des NaviStar
ThermoCool Katheters ist ein Trend erkennbar.

Zur besseren Einschatzung unseres Studienergebnisses lohnt sich die Betrachtung
weiterer internationaler  Studien, welche ebenfalls einen Vergleich von
Ablationselektroden mit unterschiedlicher Anzahl und Lokalisation an Spulkanalen bei
der Radiofrequenz-Katheterablation von atrialen Arrhythmien vornehmen. Park et al.
verglichen einen 6-Spulkanalkatheter mit einem Ablationskatheter mit 56 homogen Uber
die Katheterspitze verteilten Spulkanalen. Sie randomisierten 160 Patienten mit
symptomatischem VHF, die eine ZPVI erhielten und fuhrten eine Verlaufsuntersuchung
uber 20,5 Monate * 7,5 Monate durch. Ergebnis dieser Studie war, dass bei
Verwendung des Katheters mit 56 Spulkanalen die Prozedurdauer, die Ablationsdauer,
die Durchleuchtungszeit und —dosis signifikant kurzer bzw. niedriger waren. Hinsichtlich
der Komplikationsrate stellten sie keinen Unterschied zwischen den beiden
Studiengruppen fest. Zudem zeigte sich in ihrer Studie kein hoherer Therapieerfolg bei
der Verwendung eines 56-Spiilkanal-Katheters versus 6-Spilkanal-Katheter'®.
Lakkireddy et al. verglichen in ihrer Studie von 2013 ahnliche Ablationskatheter, die
Gegenstand unserer Studie sind. Sie untersuchten die Ablationsergebnisse von 188
Patienten an 22 Zentren in den USA und Canada, welche mit dem Cool Path Duo
Katheter (12 Spulkanale) aufgrund von Vorhofflattern abladiert wurden. Sie verglichen
diese Ergebnisse mit bereits existierenden Daten von Patienten, welche bei
Vorhofflattern mit einem 6-Spulkanal-Katheter abladiert wurden. Bei der Ablation mit
dem Cool Path Duo Katheter waren in ihrer Studie hohere Energieniveaus bei
durchschnittlich niedrigeren Ablationstemperaturen mdoglich. Sie beobachteten keine
hohere Erfolgsrate 3 Monate nach Ablation bei Verwendung eines 12-Kanal-Katheters
versus 6-Kanal-Katheter'"".

Mit 12 Monaten wahlten wir einen geringeren Zeitraum der Verlaufsuntersuchung als
Park et al., da sehr spate Rezidive ('very late recurrence') 12 Monate nach initialer
Katheterablation selten vorkommen und dabei meist rechtsatriale Foki die Ursache zu
sein scheinen, wahrend Rezidive innerhalb der ersten 12 Monate eher aufgrund von
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Foki der PV ausgehen und damit eher eine Aussage bezulglich der Effektivitat der PVI
liefern””.

Ein Rezidiv innerhalb der ersten 3 Monate nach Ablation wurde als Fruhrezidiv definiert.
Diesen Zeitraum wurde nicht in die Betrachtung bezuglich der Erfolgsrate einbezogen,
da bereits den Langzeiterfolg nach 1 Jahr betrachtet wurde und die Aussagekraft von
Frihrezidiven fur die Langzeitprognose nicht Gegenstand dieser Studie war. Wie im
Methodenteil beschrieben, wurde eine erfolgte Reablation innerhalb der ersten 3
Monate als negativer Therapieerfolg gewertet.

Ein Vergleich des beobachteten Therapieerfolges von Lakkireddy et al. und Park et al.
mit unserer Studie lasst sich somit nicht unmittelbar anstellen, da neben den
Unterschieden der Art der atrialen Arrhythmie und der verwendeten Katheter auch der
Zeitraum der Verlaufsuntersuchung different war, welcher relevant fur das
Studienergebnis ist. Dennoch wiederholt sich in allen drei Studien, dass der
Therapieerfolg nach  den  unterschiedlichen  Verlaufsuntersuchungen  nicht
unterschiedlich war. Es existieren daruber hinaus einige weitere Studien, welche den
Effekt von zusatzlichen Spulkanalen bei der Ablation von atrialen Arrhythmien bei
unterschiedlichsten Ablationskathetern untersuchten. Die Frage nach einem
moglicherweise hoheren Therapieerfolg nach einer langeren Verlaufsuntersuchung wird
haufig nicht gestellt oder bleibt ebenso wie in unserer Studie unbeantwortet'?>%% 194,

Ein weiteres Studienergebnis in Bezug auf die Beurteilung unserer Studie hinsichtlich
des primaren Studienendpunktes ist eine Studie von Guerra et al. aus dem Jahre
2013'%. Guerra et al. untersuchten in einer In-vitro-Studie 6 unterschiedliche
Ablationskatheter (darunter ein 6-Spulkanal-Katheter und ein 12-Spulkanal-Katheter)
hinsichtlich deren Effekt auf die Lasionsgrole sowie Komplikationen. In ihrem
Versuchsaufbau verwendeten sie das Gewebe von Schweineventrikeln und brachten
dieses in eine Kammer ein, welche mit flieRendem, heparinisiertem, 37°C warmen
Schweineblut gefullt war. Nun wurde ein Teil eines Schweineventrikels jeweils mit den
unterschiedlichen Ablationskathetern abladiert (jeweils mit 20 W far 30 Sekunden und
fur 60 Sekunden und mit 35 W fur 30 Sekunden und fur 60 Sekunden). Die
Lasionsgeometrie und -tiefe der unterschiedlichen Ablationsmodi und Ablationskatheter
unterschieden sich nicht. Als Komplikationen beobachteten sie steam pops, welche
haufiger bei 60 Sekunden Ablationsdauer, jedoch unabhangig vom verwendeten
Ablationskatheter auftraten. Einzig bei der Verwendung des Katheters mit 12
Spulkanalen entstanden Thromben bei der Ablation. Guerra et al. konkludierten hieraus,
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dass die Anderung der Anzahl der Splilkatheter oder eine Anderung der Anordnung der
Spulkatheter an der Ablationselektrode keinen Einfluss auf die Effektivitat der Ablation
habe, da die Lasionsgrofle die gleiche bleibe. Hinsichtlich der Sicherheit bei
Verwendung unterschiedlicher Spulkanalablationskatheter gingen sie von einem
geringen Einfluss auf diese aus. Es handelt sich bei der geschilderten Studie um eine
In-vitro-Studie. Die Autoren schrankten ihre Studienergebnisse hinsichtlich ihrer
Aussagekraft auf tatsachliche Katheterablationen am Menschen ein. Diese
Einschrankungen sind berechtigt. Im Studienaufbau von Guerra et al. wird kontinuierlich
mit vorgegebener Wattzahl abladiert. Der anzunehmende Vorteil bei Ablation mit
zusatzlichen Spulkanalkathetern ergibt sich jedoch aus der potentiellen Verminderung
temperaturassoziierter Komplikationen, sodass eine Ablation mit hdheren
Energieniveaus moglich wird. Ein Herabsetzen der Ablationsenergie aufgrund des
Erreichens zu hoher Ablationstemperaturen soll vermieden werden um mdoglichst
kontinuierlich und transmural zu abladieren. Ob dies durch zusatzliche Spulkanale
erreicht werden kann, beantwortet die Studie von Guerra et al. nicht. Wir beobachteten
einen Trend in Richtung einer hoheren Erfolgsrate bei Verwendung von einer
Ablationselektrode mit zusatzlichen Spulkanalen. Der Trend war statistisch nicht
signifikant. Ob ein hoherer Therapieerfolg bei Verwendung von Ablationskathetern mit
zusatzlichen Spulkanalen zu erwarten ist, kann in unserer Studie nicht beantwortet

werden.

4.3 Komplette Isolation als Endpunkt der Ablation

Eine komplette Isolation der PV am Ende der Ablation war in Gruppe A in 97 % der
Falle mdglich und in 90 % der Falle in Gruppe B. Dieser Unterschied war statistisch
nicht signifikant. Dieses Ergebnis bestatigt am ehestens, dass die Ablation mit
zusatzlichen Spullkanalen nicht zu einer effektiveren Ablation im Sinne des
Ablationsendpunktes fuhrt.

4.4 Rekonnektion der PV nach 30 Minuten

Eine Rekonnektion der PV kann bereits unmittelbar nach deren Isolation vorkommen.
Daher wurde eine Uberpriifung der Isolation der PV vor Beendigung der Ablation ca. 30
Minuten nach jeweiliger ZPVI vorgenommen. Bezlglich der Rekonnektionsrate wies der
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Therapy Cool Path Duo Katheter bessere Ergebnisse auf (Gruppe A: 20 %, Gruppe B:
40 %; p =0,017). Da einem Rezidiv nach PVI oftmals eine Rekonnektion der PV

zugrunde liegt®”°®

, stutzt dieses Ergebnis unsere Hypothese der verbesserten
Effektivitat der Katheterablation bei Verwendung des Therapy Cool Path Duo Katheters.
Sciarra et al. untersuchten in ihrer Studie von 2014 ebenso die Rekonnektionszeit der
PV 30 Minuten nach ZPVI bei 61 konsekutiven Patienten mit paroxysmalem VHF und
stellten geringere Rekonnektionsraten bei Verwendung von Ablationskathetern mit
zusatzlichen Spulkanalen fest. Sie verglichen den konventionellen 6-Spulkanalkatheter
mit dem Smart Flow Katheter, der 56 homogen Uber die Katheterspitze verteilte
Spulkanéle besitzt und dem Smart Touch Katheter, welcher ebenfalls 56 Spulkanale
aufweist und zudem das Mal® des Gewebekontaktes und —druckes indentifiziert und
misst. Jede Studiengruppe umfasste jeweils 21 Patienten. Die Verwendung des Smart
Touch sowie des Smart Flow Katheters reduzierten die Ablationszeit und
Durchleuchtungsdauer, ebenso wie die oben erwahnte Rekonnektionsrate 30 Minuten
nach Ablation. Bei der Ablation mit dem Smart Touch Katheter reduzierte sich
zusatzlich die Prozedurdauer'®.

Bertaglia et al. verglichen anhand der Ergebnisse nach ZPVI bei 106 randomisierten
Patienten mit paroxysmalem VHF den NaviStar ThermoCool Katheter mit dem
ThermoCool Surround Flow Katheter mit 56 Spulkanalen. Bei Verwendung des
ThermoCool Surround Flow Katheters war die Rekonnektionsrate 30 Minuten nach
Ablation geringer wie auch das infundierte Flussigkeitsvolumen. In ihrer Studie traten
keine Unterschiede der Komplikationsraten der beiden Gruppen auf'%2.

Die Studien von Bertaglia et. al. und Sciarra et al. bestatigen unser Studienergebnis der
geringeren Rekonnektionsrate 30 Minuten nach Ablation bei Verwendung eines
Ablationskatheters mit zusatzlichen Spulkanalen. Sie verglichen jedoch denn von uns
verwendeten konventionellen Ablationskatheter mit einem Ablationskatheter mit
wesentlich mehr Spullkanalen als der von uns zum Vergleich herangezogene
Ablationskatheter.

4.5 Prozedurparameter

Hinsichtlich der Prozedurparameter unterscheiden sich die beiden Gruppen unserer
Studie in allen Punkten. In jedem dieser Falle zeigt der Therapy Cool Path Duo Katheter
bessere Ergebnisse als der NaviStar ThermoCool Katheter. Patienten, welche mit
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Therapy Cool Path Duo Katheter abladiert wurden, wiesen kurzere
Behandlungszeitraume auf. Die Ablationszeit unterschied sich durchschnittlich um 9
Minuten bei einer durchschnittlichen Ablationszeit von 36 Minuten bei Ablation mit
Therapy Cool Path Duo Katheter und 45 Minuten bei NaviStar ThermoCool Katheter
(p=0,002). Die Prozedurdauer insgesamt unterschied sich um 42 Minuten bei
207 Minuten und 249 Minuten respektive (p< 0,001). Es ist anzunehmen, dass die
kurzere Ablations- und Prozedurdauer Vorteile fir den Patienten bedeuten. Denn
hierdurch verkurzt sich ebenso die Sedationszeit, wodurch Risiken derselben gesenkt
werden konnten. Die J-CARAF Studie erwies aullerdem eine hohere Erfolgsrate 1 Jahr
nach Katheterablation, wenn diese innerhalb kurzerer Zeit vorgenommen werden
konnte®®.

Des Weiteren kann eine klrzere Ablationszeit zu wirtschaftlichen Vorteilen fihren, da
die Kosten fur die jeweilige Ablation gesenkt werden konnen und eine hohere
Auslastung des Katheterlabors moglich wurde.

Die Katheterablation mit Therapy Cool Path Duo Katheter bedeutete in unserer Studie
aulierdem kurzere Durchleuchtungszeiten. Dies spiegelt sich auch in einem niedrigeren
Flachendosisprodukt der mit dem Cool Path Duo behandelten Patienten wider.

Der von uns erhobene Therapieerfolg unterschied sich nicht signifikant innerhalb der
beiden Gruppen. Die Hypothese, dass die Ablation mit zusatzlichen Spulkanalen eine
Ablation mit hoheren Wattzahlen unter stabilen Temperaturbedingungen ermdglicht,
findet sich in unseren Messungen jedoch insoweit bestatigt, als die durchschnittlich
gemessene Wattzahl aller Patienten der Gruppe A hoher lag als die wahrend der
Ablation aufgewendete Wattzahl in Gruppe B. Gleichzeitig verhielt sich die gemessene
durchschnittliche Temperatur negativ simultan. Die Temperaturen in Gruppe A waren
geringer als in Gruppe B und es wurde insgesamt eine geringe Ablationsenergie
bendtigt. Unsere Ergebnisse weisen hier auf eine Bestatigung unserer Hypothese hin.
Der Unterschied hinsichtlich Prozedurparametern, insbesondere Ablations- und
Prozedurdauer sowie Durchleuchtungsdauer, hohere Energieniveaus, niedrigere
Ablationstemperatur, geringere Rekonnektionsraten 30 Minuten nach PVI und geringere
Ablationsenergie insgesamt bei Verwendung von Ablationskathetern mit zusatzlichen
Spiilkanalen findet Bestatigung in den Studien von Sciarra et al."®, Lakkireddy et al.'"’,
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4.6 Komplikationen der ZPVI

Die hohere prozedurale Effektivitat des Cool Path Duo Katheters ging in unserer Studie
mit einem moglicherweise erhohten Risiko von Perikardtamponaden einher. Obwohl
sich beide Gruppen statistisch nicht signifikant in der Haufigkeit des Auftretens von
Perikardtamponaden  unterschieden, ist der Trend in Richtung hoherer
Komplikationsrate bei Ablation mit dem Therapy Cool Path Duo Katheter (5%
Perikardtamponaden mit dem Therapy Cool Path Duo versus 0% mit dem NaviStar
ThermoCool) auffallig und sollte weiter untersucht werden. Ein mogliches
Erklarungsmodell flr Unterschiede in der Komplikationsrate bei Verwendung
unterschiedlicher  Ablationskatheter ist die Betrachtung der GroRe der
Ablationselektrode.

Nakagawa et al. untersuchten 1998 die inverse Beziehung von der Kathetergrofde und
der Lasionstiefe am Hundemuskel'®. Dabei beschrieben sie eine groRere Lasionstiefe
bei Verwendung eines Katheters mit Spulkanalen und 2 mm Durchmesser im Vergleich
zu einem Katheter mit Spulkanalen und 5 mm Durchmesser. Dabei traten bei 7 von 42
Ablationssequenzen horbare pops bei Verwendung des 2 mm-Katheters auf und
keinerlei pops bei Ablation mit dem 5mm-Katheter. Diese Studie belegt, dass die
Verwendung von vergleichsweise kleineren Ablationselektroden zu hoheren
Gewebetemperaturen fuhrt und von einem leicht erhdhten Risiko fur steam pops und
somit fur Perikardtamponaden bei der Verwendung von kleineren Elektroden
ausgegangen werden kann.

Die von uns verwendeten Katheter unterschieden sich geringflugig in der Grolde der
Katheterspitze. Der Ablationskatheter NaviStar ThermoCool war mit 3,5 mm Grof3e um
0,5 mm kleiner als der Therapy Cool Path Duo Katheter mit 4 mm GroRe. Unter
Bezugnahme auf die Studie von Nakagawa et al. ware in unserer Studie eher ein
vermehrtes Aufkommen von Perikardtamponaden in der Gruppe B zu erwarten
gewesen. Unsere Beobachtung hingegen erwies eine nicht signifikant erhdhte Inzidenz
an Perikardtamponaden in Gruppe A. Daher gehen wir nicht davon aus, dass der
geringe Unterschied bezlglich der GroRe der Katheterspitze verantwortlich fur das
vermehrte Auftreten von Perikardtamponaden in Gruppe A sein kann.

Das erhohte Risiko fur Perforation konnte daher weniger der Kathetergrof3e, als einem
falschen Temperaturfeedback geschuldet sein. Da die Gewebstemperatur bei Ablation
mit gekuhlten Ablationselektroden wahrend der Katheterablation subendothelial am
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hochsten ist®, ist eine direkte Messung der Gewebetemperatur bei der Radiofrequenz-
Katheterablation derzeit nicht moglich. Die Temperaturmessung in der
Ablationselektrode  sowie die Verwendung von  Osopahgussonden  mit
Temperaturmessung sind nur indirekte Parameter fur die tatsachliche
Gewebetemperatur. Dennoch bleibt die Vermutung bestehen, dass der Therapy Cool
Path Duo mit seinen zusatzlichen Spulkanalen zu einer Aggravierung der Problematik
des falsch-niedrigen Temperaturfeedbacks des Ablationskatheters fuhren konnte. Dies
konnte ein erhohtes Risiko fur steam pops und somit ein erhohtes Risiko fur
Perikardtamponaden im Vergleich zur Verwendung des NaviStar ThermoCool Katheters
zur Folge haben. In diesem Falle nahme man fur die effektivere Ablation durch die
Anwendung hoherer Energielevel eine erhohte Komplikationsrate in Kauf. Die Kritik,
dass Ablationskatheter mit zusatzlichen Spulkanalen moglicherweise zu verfalschten
Temperaturfeedback fuhrten, unterstreichen Knecht et al. in der Diskussion ihrer Studie.
Knecht et al. verglichen in ihrer Studie von 2011 den Therapy Cool Path Duo Katheter
mit dem NaviStar ThermoCool Katheter bei der Ablation des Cavo-Trikuspidalen-
Isthmus aufgrund von Vorhofflattern. Sie stellen ebenfalls die Frage nach einem
moglichen Benefit durch die Verwendung von einer Ablationselektrode mit zusatzlichen
Spulkanalen. 59 konsekutive randomisierte Patienten, welche an zwei Zentren (Brussel
und Bordeaux) rekrutiert wurden, wurden in die Studie eingeschlossen. Knecht et al.
stellten in ihrer Studie keinerlei Uberlegenheit des Therapy Cool Path Duo Katheters
gegenuber dem NaviStar ThermoCool fest, weder hinsichtlich der Erfolgsrate noch der
Prozedur- oder Durchleuchtungsdauer. In ihrer Studie trat jedoch eine erhdhte Inzidenz
an steam pops bei Verwendung des 12-Spulkanalkatheters auf. Knecht et al. vermuten
in ihrer Studie, dass die Verwendung des 12 Spulkanalkatheters bei der Ablation das
Risiko fur steam pops erhoht. Sie erwagen, dass dies moglicherweise auf einer
erhohten Verzerrung des Temperaturfeedback durch die Verwendung von einem
Ablationskatheter mit zusatzlichen Spulkandlen zurlckzufihren sei. Knecht et al
betonten daher abschlieRend eine angemessene Vorsicht bei Verwendung neuer
Katheterdesigns zu wahren'®”.

Oza et al. betrachteten in ihrer Studie die Daten zweier grofer US-amerikanischer
Studien hinsichtlich des Sicherheitsprofils bei der Verwendung des Surround Flow
Katheters (56 Spulkanale). Der Surround Flow Katheter konnte in ihrer Studie sicher zur
Radiofrequenz-Katheterablation bei Patienten mit paroxysmalem VHF verwendet

103

werden . Im Gegensatz hierzu stellten Theis et al. fest, dass der Surround Flow
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Katheter kein suffizientes Temperaturfeedback lieferte und eine sichere Radiofrequenz-
Katheterablation ohne das Auftreten von steam pops erschwert moglich gewesen sei.
Gegenstand ihrer Studie waren 226 Patienten mit VHF, welche eine Katheterablation
mit Surround Flow Katheter erhielten. Bei Verwendung von hoheren Energieniveaus
(durchschnittlich und maximal) traten haufiger steam pops auf'*.

Unsere Studie liefert keine eindeutige Antwort auf die Frage, ob die Verwendung des
Therapy Cool Path Duos das Risiko fur temperaturassoziierte Komplikationen erhoht.
Es ist ein Trend sichtbar, jedoch kein signifikantes Ergebnis. Auch internationale
Studien liefern keine eindeutige Aussage, ob zusatzliche Spulkanale zur Erhéhung des
Komplikationsrisikos fuhren. Die Aussage von Knecht et al., dass bei der Verwendung

neuerer Katheter Vorsicht geboten sei, ist jedoch berechtigt.

4.7 Studie im internationalen Vergleich

Zur besseren Einstufung unserer Studienergebnisse wurden internationale Studien zum
Vergleich herangezogen. Gemeinsam ist allen diesen Studien die Evaluierung von
Ablationskathetern mit zusatzlichen Spulkanalen hinsichtlich Effektivitat, Therapieerfolg
oder Sicherheitsaspekten bei der Radiofrequenz-Katheterablation von atrialen
Arrhythmien.

Unter Einbeziehung internationaler Studien in die Bewertung unserer Studie Iasst sich
sagen, dass beim Vergleich von Ablationskathetern mit zusatzlichen Spulkanalen die
Verbesserung der Prozedurparameter ein reproduzierbares Studienergebnis darstellt,
wahrend eine Erhohung des Risikos fur Komplikationen nicht auszuschlie3en ist.
Daruber hinaus konnte eine Erhohung der Erfolgsrate bei Verwendung von
Ablationskathetern mit zusatzlichen Spulkanalen bisher nicht belegt werden.

4.8 Klinische Implikationen

Auch wenn die Therapie von paroxysmalem VHF mittels Radiofrequenz-
Katheterablation eine etablierte Methode ist, sind die Erfolgsraten nach einmaliger
Behandlung noch nicht zufriedenstellend. Rezidive sind meist darauf zurickzufuhren,
dass es nicht gelingt, bleibende transmurale Lasionen entlang der gesamten
Ablationslinie um die PV herum zu setzen. Neue Katheter werden entwickelt, um die
Effektivitatt und Sicherheit der Katheterablation zu verbessern'®. Eine dieser
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Entwicklungen ist die Modifikation im Design bezuglich der Anzahl und Lokalisation der
Spulkanale. Jede dieser Modifikationen im Katheteraufbau konnten einerseits die
Erfolgsrate erhohen, andererseits jedoch zur Erhohung von ernst zu nehmenden
Komplikationen und Risiken fuhren. Dies sollte bei jeder klinischen Anwendung neuer
Ablationskatheter bedacht werden.

4.9 Limitationen der Studie

Unsere Studie weist selbstverstandliche ihre Limitationen auf. Erstens unterliegt Sie
jeglichen Limitationen, welche ein retrospektives Studiendesign mit sich bringt. So
konnten einige Informationen, welche zur Erganzung der Studie sinnvoll gewesen
waren, durch die retrospektive Auswertung nicht mehr erhoben werden und es erfolgte
keine Randomisierung. So unterlag die Auswahl des Ablationskatheters dem Operateur
selbst. Ebenso unterlag die Wahl, welcher Operateur die Ablation vornimmt, dem
Zufallsprinzip. Eine Beeinflussung des Studienergebnisses durch unterschiedliche
Operateure kann nicht ausgeschlossen werden. Ein Bias der Studie durch die selektive
Wahl der Patienten kann durch den konsekutiven Einschluss aller Patienten und den
retrospektiven Studiencharakter ausgeschlossen werden. Die zweite Limitation stellen
die technischen Vorrausetzungen dar. Die analysierten Ablationskatheter unterschieden
sich nicht nur hinsichtlich der Anzahl und Lokalisation der Spulkanale. Der Therapy
Cool Path Duo Katheter war auch um 0,5mm groRer als der NaviStar ThermoCool
Katheter. Es wurde jedoch bereits diskutiert, dass eine Beeinflussung des
Studienergebnisses durch den GroRenunterschied unwahrscheinlich ist.

Die dritte und entscheidende Limitation der Studie ist die nicht signifikante
Beantwortung der Haupthypothese. Dies konnte einer zu geringen Fallzahl geschuldet
sein. Die geringe Fallzahl ergibt sich aus dem gewahlten Beobachtungszeitraum und
der Problematik der vollstdandigen Verlaufsuntersuchung Uber 12 Monaten. Im
gewahlten Zeitraum wurden 394 Patienten mit den Kathetern NaviStar ThermoCool
oder Therapy Cool Path Duo abladiert. Da wir aussagekraftige Ergebnisse anstrebten,
schlossen wir viele dieser Patienten aus unserer Studie aus. Lediglich Patienten,
welche paroxysmales VHF aufwiesen, keinerlei zusatzliche Ablation erhielten und zum
ersten Mal einer Ablation unterzogen wurden, wurden in die Studie eingeschlossen.
Diese Einschrankungen nahmen wir vor, um moglichst definitive Zahlen zu erhalten,

denn sowohl VHF-Typ, als auch erfolgte Reablationen beeinflussen bekanntermalen
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die Erfolgschancen. Von 394 Patienten erflullten 141 Patienten unsere Anforderungen.
Eine Verlaufsuntersuchung Uber 12 Monate war schlussendlich bei 122 Patienten
moglich. Die Schwierigkeit bestand hier bei der Nachverfolgung der Patienten. Nicht alle
Patienten, welche in der Klinik abladiert wurden, sind ambulant zur Nachkontrolle an die
Klinik angebunden. Einige der Patienten lieBen sich im Anschluss an die Behandlung
von ihrem Hausarzt oder einem niedergelassenen Kardiologen im eigenen Wohngebiet
weiter behandeln. Eine Verlaufsbeobachtung uber 12 Monaten war daher in 19 Fallen
nicht moglich.

Einen wichtigen Parameter bezuglich der Erfolgsrate stellt die personliche Erfahrung
des Elektrophysiologen in Bezug auf Ablationsverfahren dar. Die Katheterablationen
erfolgten allesamt am selben Klinikum, welches als erfahrenes Zentrum flr
elektrophysiologische Verfahren gilt. Es ist davon auszugehen, dass alle
Elektrophysiologen, welche eine Katheterablation vornehmen, so erfahren waren, dass
wir von keinerlei groflen Differenzen bezuglich der Qualitat der durchgefuhrten
Ablationen ausgehen. Dennoch ist nicht auszuschlieBen, dass auch jlungere und
weniger erfahrene Elektrophysiologen eine oder mehrere der Ablationen unserer Studie
vornahmen. Wir untersuchten nicht, wer im Einzelfall der Operateur war. Ein Vortell
einer Gruppe gegenuber der anderen ist in diesem Punkt nicht auszuschliellen und
stellt eine vierte Limitation dar.

Funftens kann nicht ausgeschlossen werden, dass die geringe Anzahl an weiblichen
Patienten in Gruppe B das Studienergebnis beeinflusste.

Sechstens erfolgte die Uberpriifung der Rekonnektion 30 Minuten nach PVI keinen
definitiven Vorgaben. Eine Uberpriifung insbesondere der linken PV kénnte in einigen
Fallen auch nach einem kurzeren Zeitraum erfolgt sein. Hier ist jedoch von keiner
Uberlegenheit einer Studiengruppe gegenlber der anderen auszugehen.

Zuletzt konnte jeder Patient des Studienkollektivs asymptomatische Rezidive erlitten
haben, ohne dass diese detektiert wurden und somit zu falsch positiver Bewertung des
Studienerfolges gefuhrt haben.

Die vorliegenden Studienergebnisse sollten daher in einer randomisierten Studie an

mehreren Zentren Uberpruft werden.
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4.10 Schlussfolgerung

Schlussfolgernd kann die Verwendung des Therapy Cool Path Duo Katheter bei der
ZPVI zur Therapie von VHF erfolgreich zur Optimierung der Prozedurparameter fuhren.
Eine Verbesserung der Erfolgsrate konnte nicht belegt werden. Hierzu bedarf es
weiterer, groRerer Studien. Des Weiteren ist dem Sicherheitsaspekt bei der
Verwendung von Kathetern mit zusatzlichen Spulkanalen besondere Aufmerksamkeit
zu schenken, da es zur Erhohung schwerwiegender Komplikationen kommen kann.
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5 Zusammenfassung

Die Radiofrequenz-Katheterablation der PV ist eine etablierte Therapieoption bei
Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern'>. Vor allem bei paroxysmalem
Vorhofflimmern werden gute Erfolgsraten verzeichnet®. Der Erfolg einer einmaligen
Katheterablation ist jedoch vorwiegend limitiert durch das Wiederauftreten der ektopen
Leitfahigkeit der P\V®7:%8,

Des Weiteren birgt die Behandlung auch ihre Risiken. Im Vordergrund stehen dabei
Komplikationen, wie zum Beispiel Perikardtamponaden, Embolien und infolge dessen
ein Apoplex®'®. Diese folgenreichen Komplikationen stehen im Zusammenhang mit der
Ablationsprozedur und den dabei entstehenden Temperaturen innerhalb des LA. Eine
vollstandige Eliminierung dieser temperaturassoziierten Komplikationen ist derzeit nicht
moglich.

Modifikationen der Ablationselektrode sollen zu einer Verbesserung der Effektivitat und
einer Steigerung des Sicherheitsprofils bei der Radiofrequenz-Katheterablation fuhren.
Diese Studie evaluierte den klinischen Effekt von 6 zusatzlichen Kanalen am
proximalen Ende der Ablationselektrode, verglichen mit einem konventionellen
Radiofrequenz-Ablationskather mit 6 Kanalen am distalen Ende der Ablationselektrode
wahrend der ZPVI von Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und Erstablation.

Die hier prasentierte Studie ist eine retrospektive Analyse der Daten von Patienten mit
paroxysmalem VHF, die eine ZPVI erhielten. Alle konsekutiven Patienten innerhalb
eines definierten Zeitraums (01.01.2008 bis 30.04.2011), die eine Erstablation erhielten
und mindestens 12 Monate nachverfolgt werden konnten, wurden in diese Analyse
eingeschlossen. Die Patienten wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe A erhielt eine
Ablation mit einem Katheter mit 6 zusatzlichen Kanalen am proximalen Ende der
Ablationselektrode (Therapy Cool Path Duo Katheter). Gruppe B wurde mit
konventionellem Katheter mit 6 Kanalen an der Spitze des Ablationskatheters (NaviStar
ThermoCool Katheter) abladiert. Bei allen Patienten wurde eine ZPVI durchgefuhrt.
Primarer Studienendpunkt war die Freiheit von jeglicher dokumentierter atrialer
Arrhythmie langer als 30 Sekunden Dauer wahrend der Verlaufsuntersuchung uber 12
Monate nach initialer Ablation. Sekundare Studienendpunkte waren Komplikationen und
Prozedurparameter, wie die Ablationsdauer, die Prozedurdauer, die Ablationsenergie
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insgesamt, die durchschnittiche aufgewendete Wattzahl, die durchschnittlich
gemessene Temperatur, die Durchleuchtungsdauer, das Flachendosisprodukt, die
komplette Isolation der PV und die Rekonnektionsrate 30 Minuten nach der Ablation.

Insgesamt erfullten 141 konsekutive Patienten im gewahlten Zeitraum die
Einschlusskriterien. Eine Verlaufsuntersuchung uber 12 Monaten war bei 122 Patienten
moglich. Gruppe A bestand aus 60 Patienten, Gruppe B aus 62 Patienten. Patienten
der beiden Untersuchungsgruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich
Vorerkrankungen  und Parameter der  TEE. Einzig  hinsichtlich  der
Geschlechterverteilung war ein signifikanter Unterschied zu verzeichnen (79 %
mannlichen Geschlechts in Gruppe B versus 55 % in Gruppe A).

Die Erfolgsrate 12 Monate nach einmaliger Radiofrequenz-Katheterablation bei
paroxysmalem VHF war statistisch nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,15). Es zeigte
sich ein Trend in Richtung einer hdheren Erfolgsrate in Gruppe A ab (75 % in Gruppe A
versus 63 % in Gruppe B). Die Inzidenz an Perikardtamponaden war in Gruppe A hoher
als in Gruppe B (3 Falle in Gruppe A, 0 Falle in Gruppe B). Auch dieses Ergebnis war
statistisch nicht signifikant (p = 0,12).

Hinsichtlich der Prozedurparameter wurde eine signifikant kirzere Ablationsdauer und
eine kurzere Prozedurdauer insgesamt in Gruppe A gemessen (36 Minuten versus
45 Minuten, p =0,002; 207 Minuten versus 249 Minuten, p <0,001). Die Ablation
erfolgte in Gruppe A mit signifikant geringeren Temperaturen bei hoherem
Energieniveau (durchschnittlich 35 °C gegenuber 37 °C, p < 0,001; durchschnittlich
32 Watt gegenuber 31 Watt, p= 0,001). Die insgesamt aufgewendete Ablationsenergie
unterschied sich signifikant (67840 Joule versus 75304 Joule, p = 0,02).

Insgesamt unterschied sich die Durchleuchtungsdauer signifikant. In Gruppe A war die
Durchleuchtungsdauer kurzer (45 Minuten versus 55 Minuten, p = 0,002). Des Weiteren
bestand ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Flachendosisprodukts mit
5244 cGycm? in Gruppe A und 8116 cGycm? in Gruppe B (p < 0,001).

Eine Rekonnektion der PV 30 Minuten nach Ablation wurde in 20 % der Gruppe A und
in 40 % der Gruppe B festgestellt (p =0,017). Eine komplette Isolation der PV am
Ablationsende war in 97 % der Falle in Gruppe A maglich und in 90 % der Falle in
Gruppe B (p = 0,27).
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Die Verwendung des Therapy Cool Path Duo Katheters fuhrte in dieser Studie zu keiner
signifikanten Erhohung der Erfolgsrate 12 Monate nach ZPVI im Vergleich zum
NaviStar ThermoCool Katheter. Hierzu sind weitere, bestenfalls grof3ere und
randomisierte Studien vonnoéten. Eine erhodhte Inzidenz an Perikardtamponaden in
Gruppe A wurde beobachtet, ohne einen statistisch signifikanten Unterschied

1.'97 ‘welche in ihrer Studie

aufzuweisen. Diese Studie stutzte den Appell von Knecht et a
auf die Moglichkeit der Erhohung der Komplikationsrate bei Verwendung neuer
Katheterdesign aufmerksam machten. Eine Verbesserung der Prozedurparameter bei
Verwendung des Therapy Cool Path Duo Katheters konnte belegt werden. Die
Verbesserung der Prozedurparameter bei Verwendung von Kathetern mit zusatzlichen
Spulkanalen bei der Radiofrequenz-Katheterablation stellt ein reproduzierbares

Studienergebnis im internationalen Vergleich dar.
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