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2. Abstrakt

Hintergrund

Die Pulmonalvenenisolation hat sich in der Behandlung des Vorhoffimmerns fest
etabliert, allerdings sind die Ergebnisse in der Therapie des persistierenden
Vorhofflimmerns bisher nicht in gleicher Weise Uberzeugend, wie bei paroxysmalem
Vorhoffllimmern. Die Katheterablation von persistierendem Vorhofflimmern wird heute
in vielen Zentren durchgefuhrt, allerdings ist optimale primare Herangehensweise
noch unklar. Langzeitdaten verschiedener Untersuchungen zeigen widersprichliche
Hinweise fur das optimale Therapiekonzept beim Ersteingriff mit Blick auf die
alleinige Pulmonalvenenisolation oder zusatzlich durchgefuhrter
Substratmodifikationen. Die empirische Anlage valider linearer Lasionen zusatzlich
zur Pulmonalvenenisolation, als Goldstandard, kann schwierig zu erreichen sein und
birgt genauso, wie die Ablation von CFAE, das Risiko neuer symptomatischer

linksatrialer Tachykardien.
Methoden und Ergebnisse

In der vorliegenden Studie aus dem prospektiv gefiihrten Deutschen Ablations-
Qualitatsregister wurden 909  Patienten untersucht bei denen eine
Pulmonalvenenisolation als Ersteingriff bei persistierendem Vorhofflimmern
durchgefihrt wurde. 645 Patienten (71,0%) erhielten eine alleinige
Pulmonalvenenisolation (PVI -). 264 Patienten (29,0%) wurden mit einer
Pulmonalvenenisolation und zusatzlichen Substratmodifikation in Form von linearen
Lasionen, CFAEs oder beidem behandelt (PVI +). Die Prozeduren betrachtet, war die
primare Erfolgsrate in beiden Kollektiven vergleichbar hoch (94% vs. 96,6%),
allerdings sind konzeptbedingt Untersuchungsdauer, Durchleuchtungsdauer und
Flachendosisprodukt in PVI + signifikant hoher. Die hospitalen Komplikationen waren
vergleichbar. In den Gesamtgruppen schwerer, moderater und leichter hospitaler

Komplikationen besteht kein signifikanter statistischer Unterschied.

Bei 887 Patienten konnte nach einem Jahr ein liuckenloses, standardisiertes
telefonisches Follow-Up erfolgen. In diesem konnte eine signifikant hohere
Rezidivrate in der Gruppe mit Pulmonalvenenisolation und Substratmodifikation
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gezeigt werden (PVI - 43,2% vs. PVI + 59,1%, p<0,001). Patienten ohne Rezidiv und
ohne bestehende antiarrhythmische Therapie Uberwogen signifikant in der PVI -
Gruppe. Die erweiterte statistische Analyse mittels logistischer Modelle konnte keinen
Pradiktor fur die Rezidive in der Gruppe mit PVI und zuséatzlicher
Substratmodifikation aus dem bestehenden Datensatz schlie3en. Insgesamt muss
man das Fehlen sicherer Pradiktoren fir das Auftreten eines Rezidivs nach
Pulmonalvenenisolation mit Substratmodifikation im Sinne des Vorliegens einer

komplexeren elektrophysiologischen Situation interpretieren.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Kklinischen Registerstudie zeigen, dass eine
Substratmodifikation zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation bei Ersteingriffen sicher
durchgefiihrt werden kann. Es muss konstatiert werden, dass ohne Identifikation des
individuellen zugrunde liegenden Substrates, eine hohe Rezidivwahrscheinlichkeit
besteht. Ziel muss eine kirzere Prozedur mit weniger Ablationen sein. Bis zum
inhaltlichen Verstéandnis der zugrunde liegenden Mechanismen und durch die
Entwicklung neuer Technologien ist, mit Blick auf die guten Ergebnisse der alleinigen
Pulmonalvenenisolation, ,weniger mehr“, damit durch zusatzliche Ablationen beim
Ersteingriff nicht das Substrat fir neue symptomatische Rhythmusstérungen
geschaffen wird.

Abstract

Background

Pulmonary vein isolation has become an established treatment option in the
interventional treatment of atrial fibrillation. Nevertheless, the results in the treatment
of persistent atrial fibrillation are not as convincing as in paroxysmal atrial fibrillation.
Catheter ablation of persistent atrial fibrillation is currently performed in many
electrophysiological centers, but the optimal primary approach is still unclear. Long-
term data from various studies show contradictory results for the optimal therapy
concept for the first intervention with view to the sole pulmonary vein isolation or

additionally carried out substrate modifications. The empirical application of valid
11



linear lesions or CFAE in addition to pulmonary vein isolation, as the gold standard,
can be difficult to achieve and involves the risk of new symptomatic left atrial

tachycardia.

Methods and results

In the present study from the prospective German Ablation Quality Registry 909
patients, who underwent pulmonary vein isolation as a first intervention in persistent
atrial fibrillation, were examined. 645 patients (71.0%) received sole pulmonary vein
isolation (PVI -). 264 patients (29.0%) were treated with pulmonary vein isolation and
additional substrate modification in the form of linear lesions, CFAEs or both (PVI +).
The primary success rate in both groups was comparably high (94% vs. 96.6%). Due
to conceptual reasons the overall procedure time, fluoroscopy time and the area-
dose product were significantly higher in PVI +. In-hospital complications were
comparable. There is no significant statistical difference regarding severe, moderate
and mild hospital complications. One year after the examination a complete,
standardized telephone follow-up was feasible in 887 patients. A significantly higher
recurrence rate was demonstrated in the group with pulmonary vein isolation and
substrate modification (PVI - 43.2% vs PVI + 59.1%, p <0.001). Patients without
recurrence and without ongoing antiarrhythmic therapy significantly outnumbered in
the PVI group. The extended statistical analysis by means of logistic models could
not conclude a predictor for recurrences in the group with PVI and additional
substrate modification from the existing data set. Overall, one must interpret the
absence of predictors of recurrence in the PVI + group in terms of the presence of a
more complex electrophysiological situation.

Conclusion

The results of this clinical registry study show that substrate modification in addition
to pulmonary vein isolation can be safely performed in primary interventional
procedures. It must be stated that without identification of the individual underlying
substrate, there is a high probability of recurrence. The goal must be a shorter
procedure time with fewer ablations. Until we have a thorough understanding of the
underlying mechanisms and regarding the prospect development of new
technologies, "less is more", so that additional ablation during primary interventions

do create the substrate for new symptomatic arrhythmias.
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3. Einleitung

Die Behandlung der supraventrikuldaren Herzrhythmusstérung Vorhofflimmern stellt
im Rahmen der demographischen Entwicklung unserer Gesellschaft bei vermehrtem
Auftreten mit steigenden Lebensalter eine wichtige Herausforderung dar (1) (2). Eine
reduzierte Lebensqualitat und vor allem eine erhdohte Erkrankungs- und Sterberate
sind Ansporn zu Weiterentwicklung von Praventionsmethoden und Therapie,
insbesondere auf dem Gebiet der interventionellen katheterbasierten Methoden (3)
(4) (5). In diesem Kontext ist die Katheterablation von Vorhofflimmern, im speziellen
die  Pulmonalvenenisolation, als Therapiemoéglichkeit des paroxysmalen
Vorhofflimmerns von den Fachgesellschaften anerkannt und kann bereits vor einem
medikamentdsen Therapieversuch mit guten Ergebnissen eingesetzt werden (6) (7).
Schwieriger gestaltet sich jedoch die Therapie bei persistierendem bzw. lang-
persistierenden  Vorhoffimmern. Hier zeigen sich vergleichsweise hohere
Rezidivraten im Langzeitverlauf und es stellt sich die Frage, ob eine alleinige
Pulmonalvenenisolation ausreichend ist oder ob zusétzliche Therapiestrategien
erforderlich sind. Die additive interventionelle Strategie zur Pulmonalvenenisolation
besteht bisher in der Anlage linearer Lasionen bzw. in der gezielten Behandlung
komplex fraktionierter Potentiale (8) (9) (10). Ziel dieser Arbeit ist die Analyse, mit
Hilfe von Daten aus einer multizentrischen prospektiven Registerstudie, ob ein
primarer erweiterter Ablationsansatz bei persistierendem Vorhofflimmern einer

alleinigen Pulmonalvenenisolation tberlegen ist.

3.1 Definition des Vorhofflimmerns

Zur Diagnosestellung von Vorhofflimmern (VHF) ist eine Dokumentation in einem
Elektrokardiogramm (EKG) notwendig. Dieses ist durch das Fehlen koordinierter P-
Wellen vor jedem QRS-Komplex und morphologisch in Form, Grof3e und zeitlichem
Verlauf variierende Flimmerwellen charakterisiert (11). Die Flimmerwellen spiegeln
ungeordnete elektrische Vorhoferregungen mit einer Frequenz zwischen 300/min bis
600/min wieder, welche in Abhangigkeit von der AV-Knotenleitung im EKG als absolut
arrhythmische RR-Intervalle und somit unregelmallige Ventrikelaktionen zu

verzeichnen sind (12). Die haufig sehr niedrigamplitudigen Flimmerwellen lassen sich
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in der 12-Kanal-EKG Dokumentation, insbesondere in den Ableitungen II, lll, aVF

und V1, abgrenzen.
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Abbildung 1: Elektrokardiogramm bei Vorhofflimmern

In den Leitlinien zum Management von Vorhofflimmern der Europaischen
Gesellschaft fiur Kardiologie (ESC) von 2016 werden finf Formen des
Vorhoffimmerns anhand von Dauer und Auftreten unterschieden (12). Diese
Klassifikation ist im klinischen Alltag fest etabliert.

- Erstdiagnostiziertes Vorhofflimmern:

Erstmaliges Auftreten von Vorhofflimmern, unabhangig von Darstellung, Dauer
und Symptomen der ersten Episode

- Paroxysmales Vorhofflimmern:

Vorhofflimmerepisoden, welche, selbststéandig terminierend, in der Regel unter
48 Stunden anhalten, langstens aber sieben Tage wahren
- Persistierendes Vorhofflimmern:

Vorhofflimmern, welches langer als sieben Tage anhalt oder eine
Kardioversion in den Sinusrhythmus, medikamentdés oder elektrisch,

erforderlich macht

14



- Lang-persistierendes Vorhofflimmern:

Vorhofflimmern, welches bereits ein Jahr persistiert, wenn die Entscheidung
zu einem rhythmuserhaltenden Therapieschema getroffen wird

- Permanentes Vorhofflimmern:

Vorhoffimmern bei welchem, akzeptiert durch Patient/Arzt, kein

rhythmuserhaltendes Therapieschema mehr zum Tragen kommt

Vorhofflimmern zeigt sich im unbehandelten Verlauf chronifizierend mit zunachst
geringem anfallsartigen, gebindelten Auftreten, welches zu langanhaltenden,
haufigen Episoden fortschreiten kann (12). In einem geringen Prozentsatz der Falle
kann Vorhoffimmern auch dber Jahrzehnte gerade bei Patienten ohne

kardiovaskulare Risikofaktoren paroxysmal fortbestehen (4) (13).

3.2 Epidemiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern stellt mit einem betroffenen Bevoélkerungsanteil von 1-2% eine der
haufigsten Herzrhythmusstérungen dar (12), wobei die tatsadchliche Pravalenz bei
maoglichen klinisch asymptomatischen Vorhofflimmerepisoden hoher liegt (14). In
einem europdaischen Patientenkollektiv zeigte sich das Risiko im Leben, bis zum Alter
von 55 Jahren, Vorhofflimmern zu entwickeln, bei ménnlichem Geschlecht bei 23,8%
und bei weiblichem Geschlecht bei 22,2%. Pravalenz und Inzidenz von
Vorhofflimmern steigen mit dem Lebensalter und sind bei Ma&nnern héher als bei
Frauen (15). Die epidemiologischen Daten aus den USA und Europa &hneln sich. Bis
2050 wird in den USA ein 2%facher Anstieg der Patienten mit Vorhofflimmern
erwartet, wobei Pravalenz und Inzidenz bei der nicht-kaukasischen Bevélkerung
geringer ist (16). Insgesamt ist die nicht-kaukasische Bevolkerung auch bisher

weniger intensiv untersucht worden (12).

Das Auftreten von Vorhoffimmern beruht unter anderem auf langfristigen
strukturellen  Veranderungen durch kardiale und nicht-kardiale Faktoren.
Insbesondere direkte kardiale Faktoren, wie Herzklappenerkrankungen und die
Herzinsuffizienz sind mit einem erhohten Risiko fur Vorhofflimmern verbunden, aber
auch Kkardiovaskulare Risikofaktoren, wie arterieller Hypertonus und Diabetes

mellitus, spielen eine entscheidende Rolle (17) (18).
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Abbildung 2: Pravalenz von diagnostiziertem Vorhofflimmern bei Erwachsenen in den USA nach (16)

Trotz intensiver Aufklarung der Bevolkerung kommt es zwar zu einem Ruckgang der
Mortalitat an kardiovaskularen Erkrankungen, aber die Anzahl der betroffenen
Patienten steigt weiterhin. Pravention mit Lebensfihrungsgestaltung und
Risikofaktorbehandlung sind haufig unzureichend (19) (20). In diesem Sinne ist ein
Pravalenzanstieg von Vorhoffimmern bei steigender Pravalenz von assoziierten
kardialen Faktoren anzunehmen. Zudem spiegelt sich bei steigender Mortalitat und
Morbiditat das vermehrte Auftreten von Vorhofflimmern auch in steigenden Kosten im

Gesundheitssystem wieder (21).

Prognostisch ist die Diagnose und adaquate Therapiestrategie von Vorhofflimmern
sehr relevant. Sich durch eine verdoppelte Todesrate auszeichnend, hat bisher nur
eine antikoagulative Therapie zu einer Reduktion der Mortalitdt gefihrt (14) (22).
Entscheidend ist hierbei insbesondere das Auftreten von cerebralen Insulten, von
denen insgesamt 15% kardioembolischer Genese bei Vorhofflimmern zugerechnet
werden und es mit dem Alter zu einem deutlichen Ansteigen des Gesamtrisikos
kommt (23). Das Risiko einen cerebralen Insult zu erleiden, ist fur die verschiedenen
Formen des Vorhofflimmerns gleichwertig (24) und die Abwesenheit einer klinischen
Symptomatik (asymptomatisches Vorhofflimmern) bedeutet kein reduziertes
Schlaganfallrisiko (25).

Asymptomatisches Vorhoffimmern zeigt eine vermehrte Assoziation zu
persistierendem und permanenten Vorhofflimmern, einer ventrikularen Frequenz
unter 100/min, einem CHA2DS2-VASc-Score von 0, Diabetes mellitus und

mannlichem Geschlecht (26). In einem fokussierten Update der ESC Guidelines fur
16



das Management Vorhoffimmern wird ein angepasstes Screening nach
Vorhofflimmern bei Patienten Uber 65 Jahren empfohlen, da die Auswertung von
Studien mit implantierten Devices und Langzeit-EKGs in epidemiologischen Studien
die Ansicht verstarkt hat, dass auch kurze Vorhofflimmerepisoden bereits ein
erhohtes Schlaganfallrisiko darstellen (27). Glucklicherweise vergro3ert der
fortwahrende technische Fortschritt, auch mit der Entwicklung neuer Instrumente,
z.B. einem implantierbaren Ereignis-Recorder mit Detektionsalgorhythmus fur

Vorhofflimmern, die Moglichkeiten die Diagnose Vorhofflimmern zu stellen (28).

3.3 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Die Konstellation in der Vorhoffimmern entsteht, beinhaltet vielschichtige Aspekte
aus strukturellen Veranderungen auf Vorhofebene und auslésenden Mechanismen.
Die Verbesserung der technischen Mdglichkeiten und Fortentwicklung der
bestehenden Theorien zum Vorhofflimmerns, insbesondere die Aufrechterhaltung der
Rhythmusstérung betreffend, fuhren zur Entwicklung neuer therapeutischer Ansétze

und strategischer Herangehensweisen.

Vorhofflimmern zeigt im zeitlichen Verlauf einen progressiven Charakter, ein Umstand
welcher in mehreren Beobachtungsstudien bereits dargestellt wurde (29) (2). Sich
auf dem Boden einer strukturellen Herzkrankheit entwickelnd, spiegelt das
Vorhoffimmern den progressiven Charakter der Herzkrankheit selbst wieder und
chronifiziert zudem schneller als bei Patienten mit Vorhoffimmern ohne
Begleiterkrankungen (30). Wichtig ist in diesem Kontext auch, dass Vorhofflimmern
selbststdndig zu atrialen strukturellen Veranderungen fuhrt, welche die

Rhythmusstoérung unterhalten (31).

Verschiedene Faktoren sind mit der Entstehung von Vorhofflimmern eng verknipft.
Zu den klinisch relevantesten gehort die arterielle Hypertonie, welche in einer
Registerstudie des Deutschen Kompetenznetzes fir Vorhofflimmern nahezu 70% der
Patienten betraf. Diabetes mellitus wurde bei 21,7% gefunden, eine koronare
Herzerkrankung (KHK) in ca. 28%, eine symptomatische Herzinsuffizienz in 29% und
verschiedene andere Formen der Kardiomyopathie in ca. 11% der Patienten.

Herzklappenerkrankungen zeigten sich in 36,3%, wobei ein rheumatischer Ursprung
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mit 3,7% einen sehr geringen Anteil ausmacht (32). Auch endokrinologische
Erkrankungen, im speziellen die Hyperthyreose, sind auch mit eng mit dem
Vorhofflimmern assoziiert. Friihe Therapie und verbessertes Management haben die
Hyperthyreose in heutigen Patientenkollektiven aber einen seltenen Tatbestand
gemacht (18) (33).

Die genannten verschiedenen klinischen Faktoren tragen entscheidend zum Prozess
des atrialen Remodelings bei. Dieser ist durch strukturelle atriale Veranderungen,
Veranderungen der Calcium-Hamostase und lonenkanal-Veranderungen gepragt,
welche das Vorhofflimmern initiieren und das Substrat zur Aufrechterhaltung bilden
(34). Strukturell spielen insbesondere lokale Leitungsungleichheiten und elektrische
Trennung von Muskelbiindeln eine Rolle, welche auf erweiterten Veranderungen des
Bindegewebes mit Proliferation und Differenzierung der Fibroblasten beruhen.
Extrazellular treten vermehrt Amyloid-Ablagerungen auf und es kommt zu
entziindlichen Veranderungen. Weiterhin treten verschiedene Zellveranderungen der
Myozyten mit Apoptose, Nekrose, Hypertrophie, Dedifferenzierung, sowie
Umverteilung der Gap-Junctions und intrazellularen Substrat Anreicherung auf (12).

Im zeitlichen Verlauf nach dem erstmaligen Auftreten von Vorhofflimmern kommt es
zu Verénderungen der atrialen zellularen, elektrophysiologischen Eigenschaften, der
zellularen Geometrie und mechanischen Funktion (12). Der wichtigste zellulare
Mechanismus geht mit einer Verkirzung der atrialen Refraktarperiode einher. Dieser
tritt innerhalb der ersten Tage nach Beginn des Vorhoffimmerns auf (35). Die
verkirzte Refraktéarperiode basiert auf einer Verminderung des einwarts gerichteten
L-Typ Ca?*-Stroms und Erhoéhung der einwarts gerichteten K*-Strome. Weiterhin
kommt es zu einer Reduktion der atrialen Kontraktilitat durch verminderten Ca?*-
Einstrom, verminderte Ca?*-Freisetzung aus den intrazellularen Speichern. Nach
Konversion in den Sinusrhythmus erholt sich die atriale Refraktarzeit innerhalb

weniger Tage (12).

Den elektrophysiologischen Mechanismus, der Ausbreitung und Aufrechterhaltung
des Vorhoffimmerns betreffend, existieren verschiedene experimentelle Theorien,
welche aktuell weiterhin kontrovers diskutiert und bei vollem Verstandnis in die
klinische  Praxis Ubertragen, den Schlissel zu einer verbesserten

Patientenversorgung bergen.
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Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden mittels experimenteller Ansatze Konzepte
zur Entstehung und dem Unterhalt von Vorhofflimmern entwickelt. Diese beinhalteten
initial die Hypothesen eines elektrischen zirkularen Reentry-Mechanismus bzw. das
Vorhandensein ektoper Foci (36). Bereits 1909 postulierten Rothberger und
Winterberg Vorhofflimmern sei das Ergebnis eines einzelnen elektrischen Fokus (37),
ein Konzept welches die nachsten Jahrzehnte zu Kontroversen mit Verfechtern der
Idee des zirkularen Reentry-Mechanismus fuhrte (36). Letztendlich konnte zunachst
kein endgultiger experimenteller Beweis bzw. Gegenbeweis der einen oder anderen
Theorie erbracht werden. Bahnbrechend zeigte sich der durch Haissaguerre et al.
gefuhrte Beleg, dass ektope Foci im ostialen Bereich der Pulmonalvenen
Vorhofflimmern initiieren und diese durch Radiofrequenz Ablation behandelt werden
kénnen (38). Weitere Foci kdnnen in seltenen Fallen im Mundungsbereich der Vena
cava superior, im Koronarvenensinus, im linksatrialen Vorhofohr und im Bereich der
linksatrialen Hinterwand befinden. Dieser Beleg hat zur Entwicklung der
Pulmonalvenenisolation (PVI) als Goldstandard der aktuellen

Vorhofflimmerbehandlung gefuhrt.
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Abbildung 3: Diagramm der Position der Vorhofflimmern auslésenden Foci nach (38)
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Abbildung 4: Induktion von Vorhofflimmern durch ektopen Fokus in der Pulmonalvene (Signal auf
dem Lasso-Katheter) (Lasso: Spiralkatheter in der Pulmonalvene, CS: Coronarsinus-Katheter, CARTO
Abl.: Ablationskatheter)

Gordon Moe konstatierte in den 1950er Jahren, dass die Arrhythmie ein Ergebnis
willktirlich wandernder Wellenfronten mit wechselnder Anzahl und Richtung ist (39).
Erganzt wurde dies im Verlauf durch die Aussage, dass, einmal initiiert, die
inhomogene Repolarisation eine essentielle Grundbedingung des Vorhofflimmern als
stabile selbsterhaltende Arrhythmie ist (36) (40). Auf Grundlage dieser Aussagen
verfasste er die ,multiple wavelet* Hypothese, in welcher sich Vorhofflimmern in
verschiedenen Wellenfronten chaotisch, durch strukturelle Inhomogenitaten
beglnstigt, Uber den Vorhof ausbreitet. Unter anderem, in Abhéngigkeit von der
Refraktaritat, sind Interaktionen der Wellenfronten in Form von Fusion, Block und
Kollisionen moglich. Solange die Anzahl der Wellenfronten nicht unter ein kritisches
Level fallt, ist eine Aufrechterhaltung der Arrhythmie maoglich (12). Gestutzt wird die
Hypothese durch verschiedene experimentelle Modelle unter anderem von Allessie et
al., welche die Erregungsausbreitung multipler Wellenfronten mit folgender

ungeordneter atrialer Aktivitat darstellen konnten (41).
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Auf dem Grundgedanken der ,multiple wavelet® Hypothese zeigen verschiedene
experimentelle Daten, dass bei Vorhofflimmern zum Teil doch eine raumlich-zeitliche
Organisation auftritt und das Vorhofflimmern durch mehrere organisierte Reentry
Kreislaufe (Rotoren) bzw. fokale Impulse aufrechterhalten wird (42) (43) (44).
Begunstigend kann ein atrialer Hochfrequenzgradient, von links nach rechts
reichend, insbesondere bei paroxysmalem Vorhofflimmern dargestellt werden (45)
(46) (47). Dem Gradienten liegt eine ungleiche Verteilung Einwarts-gerichteter-
Kaliumkanale zugrunde, welche zum Ursprung der hochfrequenten Erregungen im
linken Vorhof und zum Erhalt von paroxysmalem Vorhofflimmern beitragen (48). Die
Rolle dieser ,localized source hypothesis* zeigt in ersten nicht-randomisierten,
interventionellen Ansatzen vielversprechendes Potential, ist aber noch Bestandtell

weiterer Untersuchungen (49).

Ein wichtiges Ziel der Vorhofflimmertherapie ist neben der Rhythmuskontrolle und
Verhinderung cerebraler Insulte, die Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten
durch Besserung der variierenden Kklinischen Symptomatik (50). Typische mit
Vorhofflimmern assoziierte Beschwerden sind Palpitationen, thorakale Beschwerden,
Schwindel und Beschwerden im Bilde einer Herzinsuffizienz (12). Die Bewertung der
Lebensqualitat der Patienten, gerade in Bezug auf die Symptomatik, spielt eine
entscheidende Rolle verschiedene Therapieregime miteinander zu vergleichen. Eine
Standardisierung dieser ist bisher nicht erfolgt. Wertvoll fir den klinischen Gebrauch
in der Wahl einer geeigneten Therapie kénnten sich der EHRA Score (European
Heart Rhythm Association Score) und die CCS-SAF Skala (Canadian Cardiovascular
Society Severity in Atrial Fibillation) zeigen. Beide beurteilen den Einfluss der
Symptome auf die Lebensqualitdt. Letztendlich sind in dem Kontext der
Lebensqualitat und der jeweiligen Therapiestrategie, insbesondere mit Einfluss auf
eine Therapiefestlegung, noch weitere Entwicklungen zu erwarten, welche vielleicht

auch eine frihere interventionelle Therapie favorisieren (51).
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EHRA Klasse Erklarung

EHRA | Keine Symptomatik

EHRA I milde Symptomatik: die normale tagliche Aktivitat ist nicht beeinflusst
EHRA III Schwere Symptomatik: Beeinflussung der taglichen Aktivitat

EHRA IV korperlich einschréankende Symptomatik: Abbruch der tagl. Aktivitat

Tabelle 1: European Heart Rhythm Association Score fir Vorhofflimmer-assoziierte Symptome nach
(12)

3.4 Behandlungsstrategien

Neben der Dauer des Vorhoffimmerns flieBen in die Entscheidungsfindung,
bezuglich eines zu verfolgenden therapeutischen Ansatzes, insbesondere die
klinische  Symptomatik und die Verhinderung Vorhofflimmer-assoziierter
Komplikationen ein (12). Schlaganfall und Thrombembolien sind wesentliche
Faktoren fur Mortalitat und Morbiditat bei Vorhofflimmern (23). Mit den 2016
veroffentlichen ESC Leitlinien fir das Management von Vorhofflimmern wurde in der
Auswahl des zu antikoagulierenden Patientenkollektivs ein besonderer Fokus auch
auf die Identifikation von Niedrig-Risiko-Patienten gelegt und ein erweitertes
Risikofaktor-basiertes Vorgehen festgelegt. Diese Risikofaktoren wurden unter der
Abklirzung CHA:2DS2-VASc-Score, mit den am haufigsten dokumentierten
Risikofaktoren, zusammengefasst (27).

Risikofaktor Score
Congestive Heart failure/LV dysfunction 1
Hypertension
Age 275
Diabetes mellitus
Stroke/TIA/Thromb-embolism
Vascular desease
Age 65-75
Sex category (i.e. female sex)

SN IR

Tabelle 2: Risikofaktor basiertes Vorgehen zur Antikoagulation nach dem CHA2DS2-VASc-Score
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Bereits bei einem Klinisch relevanten Risikofaktor wird die OAK oder tagliche Gabe
von 75-325 mg Aspirin empfohlen, wobei die OAK vorzuziehen ist. In der
Entscheidungsfindung zur Thrombembolieprophylaxe muss dieses Risiko dem Risiko
einer moglichen schweren Blutungskomplikation gegeniber gestellt werden. Zur
Einschatzung hat man, als einfach umzusetzende LOsung bei guten pradiktiven
Werten, auf die Nutzung des HAS-BLED Scores verstandigt (27).

klinische Charakterisitik Score
H Hypertension 1
A Abnormal renal/liver function (1 point each) lor2
S Stroke 1
B Bleeding 1
L Labile INRs 1
E Elderly (age >65 years) 1
D Drugs or alcohol ( 1 point each) lor2

Tabelle 3: Klinische Charakteristika des HAS-BLED Blutungs-Risiko-Scores

Ein Score =23 verweist auf ein hohes Blutungsrisiko und macht regelmafige klinische

Kontrollen sinnvoll.

Die seit mehreren Jahrzehnten verwendete orale Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) hat sich in vielen epidemiologischen und klinischen Studien als
erfolgreich erwiesen thrombembolische Ereignisse zu verhindern. Metaanalysen
zeigen retrospektiv eine 64%ige Reduktion von Schlaganfallen bei effektiv
angepassten Dosen von Warfarin (52). Der Erfolg der Therapie mit VKA héangt
wesentlich von der Gite der INR-Einstellung ab. Morgan et. al zeigten, dass, wenn
mehr als 70% aller INR-Messungen im therapeutischen Bereich liegen, sich ein
signifikant besseres Ergebnis hinsichtlich der Schlaganfall-freien-Uberlebensrate
darstellt (53). Allerdings ist die Wirksamkeit, als auch das Auftreten von
Nebenwirkungen, aufgrund interindividueller Unterschiede, zum Teil gré3eren
Schwankungen unterworfen und bedarf eines kontinuierlichen Monitorings. Die
Schwankungen in der Intensitdt beruhen unter anderem auf Ern&hrungs-,
Begleitmedikations- und Begleiterkrankungsunterschieden, als auch individuellen
genetischen Variationen (54) (55). Diese genannten Faktoren fihren haufig zu einer
Malcompliance seitens der Patienten, welche sich in einer Abnahme der
Therapiecompliance mit zunehmendem Alter zeigt (56).
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Neueingeflhrte orale Antikoagulantien (NOAK) zeigen als direkte Thrombin- bzw.
Faktor Xa Inhibitoren ein verbessertes pharmakologisches Profil und erméglichen
eine fixe Dosierung ohne Notwendigkeit regelméfiger Kontrollen mit folgender
Dosisanpassung. Bei gleicher Wirksamkeit, hoherer Sicherheit und einer limitierten
Anzahl cerebraler Blutungen im Vergleich mit VKA empfehlen die ESC Leitlinien
diese bei der Mehrheit der Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, allerdings
bei Einsatz im Rahmen der Kriterien der Zulassungsstudien (27). So zeigte sich in
der ARISTOTLE-Studie einem doppelblinden Vergleich der Dosiswirksamkeit von
Apixaban mit INR-kontrolliertem Warfarin eine signifikante Abnahme der
Gesamtmortalitdt von 11%, eine signifikante Abnahme des primaren Endpunktes —
Schlaganfall und systemische Embolie — um 21% und eine signifikante Abnahme der
schweren Blutungskomplikationen um 31% (57). Dennoch mussen der Einsatz der
NOAK, auf3erhalb von klinischen Studien, in der Bevolkerung noch weiter untersucht
und der Effekt innerhalb spezieller Patientenpopulationen, z.B. bei Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen, sowie alteren Patienten, im Rahmen weiterer

klinischer Studien und Registern erfasst werden (54).

3.4.1 Herzfrequenzkontrolle versus Herzrhythmuskontrolle

In der Behandlung der Symptomatik des Vorhofflimmerns existieren verschiedene
Konzepte. Das Konzept der Herzrhythmuskontrolle beinhaltet den Erhalt des
Sinusrhythmus mit Hilfe medikamentdser antiarrhythmischer Therapie, elektrischer
oder medikamentdser Kardioversion und elektrophysiologisch interventionellen
Verfahren. Die Herzfrequenzkontrolle beinhaltet eine Reduktion der Ventrikelfrequenz

durch medikamentdse Reduktion der AV-Uberleitungsfrequenzen.

Die Auswahl der Therapiestrategie erfolgt anhand der Schwere der klinischen
Symptomatik des Patienten bzw. hier spielt die Wahrscheinlichkeit einen
Sinusrhythmus etablieren zu kdnnen eine mal3gebliche Rolle. Beeinflusst werden
diese Faktoren von weiteren Konstanten, wie dem Ausmald der kardialen
Grunderkrankung, der Vorhoffimmeranamnese mit Dauer bzw. Haufigkeit des
Vorhofflimmerns oder bisher bereits eingesetzten therapeutischen Verfahren.

Vergleichende Studien (Herzrhythmus- versus Herzfrequenzkontrolle), wie die
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AFFIRM- und RACE-Studie, zeigten bisher keinen wesentlichen Vortelil,
insbesondere Uberlebensvorteil, einer rhythmuserhaltenden Therapie. Eine
antiarrhythmische medikamentése Therapie kann bei Patienten Vorteile haben,
welche trotz adaquater herzfrequenzlimitierender  Therapie weiterhin
Vorhofflimmerassoziierte Symptome haben (58) (59). Im aktuellen klinischen Alltag
wird eine Sinusrhythmuserhaltende Therapie dann angestrebt, wenn eine deutliche
Vorhofflimmerassoziierte Symptomatik oder eine hohe Wahrscheinlichkeit fir einen
langerfristigen Sinusrhythmuserhalt vorliegt. Weitere Erkenntnisse wird sicherlich die
EAST Studie erbringen, welche seit 2011 Patienten rekrutiert und vergleicht ob eine
frihzeitige Wiederherstellung des Sinusrhythmus zusatzlich zur
Gerinnungshemmung Komplikationen besser verhindert als eine Therapie gemaf
den aktuellen Empfehlungen der ESC (60).

Die Intensitat der herzfrequenzkontrollierenden Therapie héngt vom Ausmald der
Symptomatik des Patienten ab. Die RACE-II-Studie verglich Patienten unter einer
strikten Herzfrequenzkontrolle mit einem Zielwert von <80/min und einer milden
Kontrolle mit einem Zielwert von <100/min. Hier zeigten sich vergleichbare
Auswirkungen auf Symptomatik, unerwiinschte Wirkungen und Lebensqualitat bei
verbesserter Erreichbarkeit des milden Therapieregimes (61). Medikamentds werden
insbesondere Betablocker, Nicht-Dihydropyridin-Kalzium-Antagonisten und Digitalis
Praparate eingesetzt. Hinsichtlich des Einsatzes von Digitalis zeigten Whitbeck und
al. in einer Analyse der AFFIRM-Studie, dass die Nutzung von Digitalis mit einer
erhohten Todesrate, arrhythmogenen Sterblichkeit und kardiovaskularen Mortalitat
verbunden war (62). Aufgrund seiner negativ inotropen Wirkung sollte auf Nicht-
Dihydropyridin-Kalzium-Antagonisten bei einer Herzinsuffizienz verzichtet werden.

Zur Rhythmuskontrolle bei paroxysmalem oder persistierenden Vorhofflimmern
werden medikamentds primér Betablocker, Klasse | oder Klasse Il Antiarrhythmika
und Dronedaron eingesetzt. Die Effektivitat der antiarrhythmischen Therapie wurde in
Meta-Analysen mehrfach  dargestellt. Dies allerdings auf Kosten der
Nebenwirkungsprofile der einzelnen Substanzen. Amiodaron ist bezogen auf die
Rhythmusstabilisierung die effektivste Substanz und stellt gerade bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz, bei fehlender Mortalitatszunahme in prospektiven Studien,

das Medikament der Wahl dar (63) (64). Aufgrund schwerwiegender extrakardialer
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Nebenwirkungen ist der Einsatz jedoch begrenzt (65). Neben Hyperthyreose, Pulmo-
und Hepatotoxizitat gibt es auch Hinweise in Kohortenstudien auf vermehrt unter
Amiodarontherapie  auftretende  Tumorneuerkrankungen im  Vergleich  zur
Normalbevolkerung (66). Als Klasse IC-Antiarrhythmikum wird Flecainid verbreitet
eingesetzt. Es verdoppelt ungefahr die Wahrscheinlichkeit des Erhalts eines
Sinusrhythmus und kann bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung sicher
eingesetzt werden. Bei einer koronaren GefaRerkrankung und reduzierter
systolischer linksventrikularer Pumpfunktion sollte es jedoch nicht eingesetzt werden
(12). Aufgrund der Gefahr einer 1:1 Uberleitung bei Vorhofflattern sollte Flecainid
immer mit einem Betablocker kombiniert werden (67). Fur Propafenon gelten die
gleichen VorsichtsmalRnahmen, wobei eine gleichzeitige Gabe eines Betablockers
bei eigenem schwachen betablockierenden Effekt nicht notwendig ist. Mit den Klasse
IC-Substanzen ist neben der kontinuierlichen Therapie auch eine einzelne Gabe bei
akuten Vorhofflimmerepisoden im Rahmen einer ,pill-in-the-pocket* Therapie
maoglich. Dronedaron ist strukturell mit Amiodaron verwandt und zeigte in der
ATHENA-Studie eine signifikante Reduktion kardiovaskularer Ereignisse, sowie eine
signifikante Senkung des kombinierten Endpunktes kardiovaskulédre Hospitalisierung
und Tod (68). Weitere Analysen demonstrierten ebenfalls eine signifikante Reduktion
von kardiovaskularer und arrhythmischer Mortalitat und Schlaganfallen (27).
Allerdings wurde mit Veroffentlichung der PALLAS-Studie der Stellenwert von
Dronedaron neu festgelegt. Hier wurden Patienten mit permanentem Vorhofflimmern
und kardiovaskularen Risikofaktoren eingeschlossen und Dronedaron mit einem
Placebo bei bester begleitender medikamentdser Therapie verglichen. Die Studie
wurde wegen eines deutlichen Anstieges an kardiovaskularen Ereignissen schliel3lich
abgebrochen. Als Reaktion soll Dronedaron nicht mehr bei Patienten mit
permanentem Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz und ausgepragten kardiovaskuléren

Vorerkrankungen zum Einsatz kommen (27) (69).

Bezuglich der Dauer einer antiarrhythmischen Therapie nach Kardioversion zeigte
die FLEC-SL-Studie, dass eine Langzeittherapie mit Flecainid einer Kurzzeittherapie
von vier Wochen Uberlegen ist, insofern die Patienten nicht bereits im ersten Monat
nach Kardioversion ein Vorhofflimmerrezidiv erlitten. Weiterhin ist Flecainid keiner
antiarrhythmischen Therapie nach Kardioversion tberlegen (70).
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3.4.2 Kardioversion

Die elektrische Kardioversion ist eine effektive Methode Vorhofflimmern wieder in den
Sinusrhythmus zu konvertieren. Notfallmafiige elektrische Kardioversionen werden
bei Vorhoffimmern mit hamodynamischer Instabilitat, beteiligter Praexzitation und
schneller Uberleitung, sowie fehlender Reaktion auf medikamentdse Therapie bei
schneller ventrikuldrer Frequenz bei symptomatischer Hypotension, akutem
Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz empfohlen. Eine elektive elektrische
Kardioversion wird im Rahmen eines rhythmuserhaltenden Therapieregimes bzw. bei
hochsymptomatischen Patienten erwogen (12). Da eine erhohte
Thrombemboliegefahr bei der Kardioversion besteht, empfehlen die Leitlinien vorher
eine orale Antikoagulation fir mindestens drei Wochen sollte Vorhofflimmern mehr
als 48 Stunden bestehen bzw. alternativ die vorherige Durchfihrung einer
transdsophagealen Echokardiographie zum Ausschluss eines Thrombus im linken
Vorhof und linken Vorhofohr. Bei Vorhofflimmern sicher unter 48 Stunden anhaltend,

kann eine Kardioversion nach Gabe von unfraktioniertem Heparin erfolgen (12).

Mit der Zulassung von Vernakalant ergab sich eine schnell-wirkende Alternative der
Kardioversion zu oben genannten rhythmuserhaltenden Medikamenten bei
Vorhofflimmern. Im direkten Vergleich zeigte es sich intravenods appliziertem
Amiodaron in der Konversion zum Sinusrhythmus innerhalb von 90 Minuten
signifikant Uberlegen (71). Metaanalysen zeigten ebenfalls einen ginstigen Effekt im
Vergleich zu bisher genutzten Medikamenten (72). Dennoch sollte Vernakalant, bei
dem Risiko einer Hypotension und nicht anhaltenden ventrikularen Tachykardien, mit
Vorsicht bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz NYHA (New York Heart Association)
Klasse | und Il eingesetzt werden. Kontraindiziert ist es bei akutem Koronarsyndrom,
Herzinsuffizienz mit den NYHA Klassen Il und 1V, schwerer Aortenklappenstenose
und bei QT-Intervall Verlangerung bei eigener verlangernder Wirkung in diesem
Bereich (27).

35 Katheterablation von Vorhofflimmern

Die Katheterablation hat als Mdglichkeit der interventionellen Behandlung von
Vorhofflimmern eine herausragende Stellung im moglichen Therapiespektrum
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eingenommen. Sie wird in den ESC Leitlinien mit Klasse | und Evidenzgrad A bei
Patienten mit symptomatischem paroxysmalen Vorhofflimmern bei symptomatischen
Rezidiven unter medikamentdser antiarrhythmischer Therapie und Bevorzugung

einer antiarrhythmischen Therapie empfohlen (27).

Bereits zu Beginn der 1990er Jahre wurde mit Hilfe linearer L&sionen im linken
Vorhof versucht, in Anlehnung an die chirurgische MAZE-Prozedur, Vorhofflimmern
zu behandeln (73) (74). Die bahnbrechende Entdeckung, dass Vorhofflimmern durch
ektope Foci im ostialen Bereich der Pulmonalvenen initiiert werden kann, hat zur
Entwicklung der segmentalen und zirkumferentiellen Pulmonalvenenisolation gefihrt,
welche einen Grundpfeiler des meist durchgefiihrten schrittweisen Vorgehens der
aktuellen Katheterablation bei Vorhofflimmern darstellt (38). Ziel der Prozedur ist ein
Entry- und Exitblock bei kompletter Isolation der Pulmonalvenen. Initial bestand das
Vorgehen in der Anlage segmentaler Lasionen um die einzelne Pulmonalvene.
Letztendlich zeigte sich jedoch die zirkumferentielle Anlage einer Linie um je beide
laterale und septale Pulmonalvenen als effektiver; gerade bei Patienten mit
paroxysmalem und seit kurzer Zeit bestehendem persistierenden Vorhofflimmern
(75). Ursache ist unter anderem die Erkenntnis, dass Vorhofflimmern auslésende und
unterhaltende Foci haufig im Bereich des Pulmonalvenenantrums liegen, sowie die
initial haufig auftretende Komplikation der Pulmonalvenenstenose nach Ablation
innerhalb der Pulmonalvene (76) (77). Die zirkumferentielle Katheterablation hat sich
als Standardtherapie fir das paroxysmale Vorhofflimmern etabliert. Fir das
persistierende Vorhoffimmern liegt der Anteil der anfallsfreien Patienten nach
Pulmonalvenenisolation jedoch deutlich hinter demjenigen der Patienten mit
paroxysmalen Vorhofflimmern. So zeigte sich bei Shih-Ann Chen et al. bei 71,6% (63
von 88 abladierten Patienten) der Patienten aus einem Kollektiv von Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern, ein klinisches Rezidiv in einem 3-Jahres Follow-Up.
Nach dem zweiten Eingriff lag der Anteil anfallsfreier Patienten bei 47,7%, nach dem
dritten Eingriff bei 51,1% (78). Das weitere interventionelle Vorgehen bei diesem
Patientenkollektiv mit schon bestehenden deutlichen Substratverdnderungen und zu
erwartender hoher Rezidivrate nach elektrophysiologischer Intervention ist bisher

uneinheitlich.
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Eine Strategie beinhaltet die Anlage zusatzlicher linearer Lasionen mit mdglicher
Anlage einer Dachlinie zwischen den Lasionen der beiden oberen Pulmonalvenen,
einer Linie zwischen dem Mitralklappenring und der lateral unteren Pulmonalvene,

sowie einer anterioren Linie zwischen der Dachlinie und dem Mitralklappenanulus

(6).

Abbildung 5: Typische Lokalisation von Lasionen bei der Pulmonalvenenisolation. Modifiziert nach (6)

Eine weitere Strategie sieht die Ablation von ,Complex Fractionated Atrial
Electrograms® (CFAEs) vor, welche sich als Teile des Vorhoffimmersubstrates
darstellen (10). CFAE sind definiert als Niedrig-Voltage-Signale (<0,15mV), welche
fraktionierte atriale Elektrogramme (EGM) mit sehr kurzer Zyklusldnge und multiplen
Potentialen darstellen. Der primare Endpunkt der Ablation von CFAEs ist entweder
die komplette Elimination aller Gebiete mit CFAEs, die Konversion in den
Sinusrhythmus bzw. die Nicht-Induzierbarkeit von Vorhoffimmern. Der erreichte
Endpunkt mit der Termination von Vorhofflimmern zeigte bei Patienten mit lang-
persistierendem Vorhofflimmern ein verbessertes Outcome (79). Sollte nach Ablation
der CFAEs eine atriale Tachykardie entstehen, wird diese lokalisiert und abladiert.
Fur Patienten mit lang persistierendem Vorhofflimmern wird ein ,step-wise approach*
vorgeschlagen. Dieser beinhaltet zu Beginn die Pulmonalvenenisolation, folgend die
Ablation von CFAEs und, bei weiterhin Fortbestand des Vorhofflimmerns bzw.
Auftreten einer atrialen Tachykardie, die Anlage linearer Lasionen. Letztendlich sind
die Daten zur CFAE Ablation bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
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uneinheitlich und der Einsatz der Methode nicht Uberall akzeptiert (6). Eine weitere
Maoglichkeit den Ablationserfolg zu verbessern, ist die gezielte Ablation der
,Ganglionated Plexi“ (GP), welche sich im epicardialen Fettgewebe im Ubergang
zum Pulmonalvenenantrum befinden. Sie sind Teil des intrinsischen autonomen
Nervensystems des Herzens. In Tiermodellen konnte gezeigte werden, dass eine
Stimulation der GP anhaltendes Vorhofflimmern induzieren kann (80). Die aus der
Aktivitat der GP resultierende fokale elektrische Aktivitat in den Pulmonalvenen ist
hinsichtlich des EGM, dem EGM der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
ahnlich (81). In weiteren Untersuchungen zeigte sich, dass die Unterbrechung der
neuronalen Verbindung der GP mit den Pulmonalvenen einen Teil des Erfolges der
Pulmonalvenenisolation bei Elimination der fokalen Aktivitat erklaren konnte (82).
Interessanterweise sind die GP besténdig in Gebieten mit CFAEs nachweisbar und
die Stimulation der GP initiiert CFAEs in den gleichen Regionen wie wahrend des
Vorhofflimmerns. Leider ist es aktuell nicht moglich die GP selektiv ohne Affektion
des atrialen Myokards elektrophysiologisch gezielt zu behandeln und endgultige

Daten zur Effektivitat stehen noch aus (6).

3.5.1 Technik der Pulmonalvenenisolation

Die Durchfihrung einer Katheterablation bei Vorhofflimmern bedarf eines, zum Tell
Uber Stunden mdoglichst bewegungslos, liegenden Patienten, um der Prozedur die
hochstmdogliche Sicherheit und dem genutzten Ablationsverfahren die hochste
Prazision zu ermdglichen. In welcher Form dieses gewahrleistet wird, ob
Analgosedierung oder auch Intubationsnarkose, hangt von der Préferenz der
jeweiligen Klinik und den Komorbiditdten des Patienten ab. Das hamodynamische
Monitoring kann invasiv oder nicht invasiv erfolgen. Die tiefe Sedierung, ohne
endotracheale Intubation, hat sich groReren Patientenkollektiven als durchfihrbar
und sicher erwiesen (83). Die Positionierung der Kathetersysteme erfolgt in der
Regel Uber transfemorale Zugangswege und meist zweimaliger transseptaler
Punktion unter radiologischer oder transdsophageal echokardiographischer
Kontrolle. Je nach genutztem Ablationsverfahren kann, z.B. in ein 3D-
Mappingsystem, aber auch zur einfacheren anatomischen Orientierung, ein kardialer

CT- oder MRT-Datensatz in die Untersuchung integriert werden. Um die
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fluoroskopische Beurteilung der anatomischen Bedingungen zu vereinfachen, kann
auch eine selektive Angiographie der Pulmonalvenen erfolgen.

Die meist genutzten elektroanatomischen Mappingsysteme sind das ENSITE-System
der Firma St. Jude Medical (St. Jude Medical, St. Paul,MN, USA) und das CARTO-
System der Firma Biosense Webster (Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA).
Die Grundlage des ENSITE-Systems ist die Generierung dreier elektrischer Felder
durch extrakorporale Positionierung von drei Elektrodenpaaren. An den
entstehenden Spannungsgradienten werden Veranderungen, durch einen Katheter
hervorgerufen, gemessen und die Lokalisation des Katheters kann dann Uber
entsprechende Datenbearbeitung in einem dreidimensionalen Raum dargestellt
werden. Die Akquise der Anatomie des Herzens, in welchem der Katheter bewegt
wird, erfolgt durch eine kathetergesteuerte Erfassung der endokardialen Strukturen
und folgende dreidimensionale Rekonstruktion in einem virtuellen Modell.

Abbildung 6. posterior-anteriore-Ansicht nach erfolgter Pulmonalvenenisolation (markierte Punkte)

mit dem 3D-Mappingsystem ENSITE der Firma St. Jude Medical (St. Jude Medical, St. Paul,MN,
USA)
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Das CARTO-System nutzt zur dreidimensionalen Darstellung drei schwache
elektromagnetische Felder. Uber entsprechende Sensoren in den Kathetern werden
Bewegungen als Spannungsanderungen erfasst und die Position innerhalb der
elektromagnetischen Felder errechnet. Das 3D-Modell der endokardialen Strukturen
erfolgt, wie auch beim ENSITE-System, Uber kathetergesteuerte Erfassung.

Bei Nutzung der Mappingsysteme erfolgt in der Regel die Erstellung des 3D-
Modelles des linken Vorhofes durch Erfassung der endokardialen Strukturen mit Hilfe
eines diagnostischen Spiralkatheters. Dies ist aber auch mit einem Ablationskatheter
mdoglich. Die lokalen elektrischen Signale des Vorhofes bzw. der Pulmonalvenen
kénnen Uber die Katheter erfasst werden. Die Pulmonalvenenisolation erfolgt nun
durch Anlage linearer Lasionen um die lateralen und septalen Pulmonalvenen.
Durchgefiihrte Hochfrequenzstromabgaben konnen dann im 3D-Modell erfasst
werden. Grundlage der Ablation ist ein Wechselstrom, welcher zwischen einer
oberflachlichen Elektrode auf der Haut des Patienten und der Katheterspitze liegt.
Die Lasionen mit Verlust des Leitungsfahigkeitspotentials des Myokards entsprechen
Nekrosen. Diese werden durch die hohe Energie im Bereich der Katheterspitze
hervorgerufen (84). Um eine groRere Lasionen und eine verbesserte transmurale
Wirkung zu erreichen, werden gekiihlte Katheterspitzen genutzt, die auch die lokale

Bildung von Koageln besser verhindern (85).

Die erfolgreiche Pulmonalvenenisolation kann nach Platzierung des multipolaren
Spiralkatheters in der Pulmonalvene mit Nachweis eines ,entrance block* dargestellt

werden.
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Abbildung 7: ,Exit Block" aus einer Pulmonalvene — bei Vorhofflimmern in der Pulmonalvene (Signal
auf dem Lasso-Katheter) ist, nach erfolgter zirkumferentieller Isolation, kein Austritt der Erregung
mdoglich (Lasso: Spiralkatheter in der Pulmonalvene, CS: Coronarsinus-Katheter, CARTO Abl.:
Ablationskatheter)

Zusatzlich zum ,entrance block* kann die Pulmonalvenenisolation durch Stimulation
in der Vene Uber den multipolaren Spiralkatheter als ,exit block” nachgewiesen
werden (86). Verbliebene Licken in den Ablationslinien kbénnen tber verschiedene
Stimulationsmanover z.B. Uber einen Coronarsinuskatheter oder den

Ablationskatheter identifiziert und abladiert werden (87).

Zur Vereinfachung der herausfordernden Prozedur der Pulmonalvenenisolation
wurden neue Systeme mit anderen Energiequellen und Kathetersystemen entwickelt.
Ballon-Katheter basierte Verfahren im Sinne der segmentalen Strategie werden hier

verbreitet eingesetzt.

Das endoskopische Ablationssystem (EAS; Cardiofocus, Inc, Marlborough, MA, USA)
nutzt einen nicht-steuerbaren, nachgiebigen Laserballon (LB), welcher sich der
variierenden Pulmonalvenenanatomie anpassen kann. Dieser wird mittels einer
steuerbaren Schleuse in den linken Vorhof eingebracht und kontinuierlich mit
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schwerem Wasser (Deuterium, D20) gespilt. In den Katheterschaft integriert sind
eine 980 nm Laserquelle und ein 2 F fiberoptisches Endoskop, welches die visuelle
Darstellung des Pulmonalvenenostiums auf einem externen Monitor bei inflatiertem
Ballon mdglich macht. In Abhéangigkeit von der anatomischen Region und
Katheterpositionierung werden Laserenergien von 5,5 Watt — 12 Watt fur 20-30
Sekunden Punkt-fur-Punkt abgegeben. Zur Schaffung ausreichender transmuraler
Lasionen sollten sich die Energieabgaben um 30-50% Uberlappen (88) (89).

Abbildung 8: Lokalisation des Laserballons in der septal unteren Pulmonalvene (EAS; Cardiofocus,
Inc, Marlborough, MA, USA)

Ein weiteres etabliertes Ballon-Katheter-basiertes Verfahren ist der Cryoballon (Arctic
Front™, Medtronic, Minneapolis, MN, USA), welches die Pulmonalvenenisolation mit
einer einzigen Energieabgabe zum Ziel hat. Der Cryoballon-Katheter, von welchem
zwei GroRen existieren (23 mm und 28 mm), beinhaltet ein duReres und inneres
Lumen. Als Kuhlmittel wird N2O (Distickstoffmonoxid) genutzt, welches im inneren
Ballon Temperaturen bis -80°C moglich macht. Die kryothermalen L&sionen, mit
Verlust der elektrischen Leitfahigkeit, entstehen im Rahmen der schnellen Abkuhlung
des Myokards durch die direkte Zellschadigung und das Ende der Mikrozirkulation
nach Wiedererwarmung des Gewebes (90). Auch dieses System wird Uber eine
steuerbare Schleuse in den linken Vorhof vorgebracht, wobei hier ein endoluminaler
Spiralkatheter, zur Erfolgskontrolle und Steuerungshilfe moglich ist, und auch der
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Ballon selbst steuerbar ist (91). In der neueren Generation dieser Ballonkatheter
beinhaltet die Kihlzone die gesamte frontale Hemisphare des Ballons, welcher im
antralen Bereich der Pulmonalvene mit méglichst optimaler Okklusion platziert wird.
Die Lage des Ballonkatheters wird fluoroskopisch bestimmt. Je nach Protokoll des
durchfiihrenden Zentrums erfolgen Applikationen um 300 Sekunden, ggfls. ist bei
inkompletten Lasionen in der Kontrolle mit dem Spiralkatheter eine Re-Positionierung
erforderlich (92). Die individuelle Anatomie und der Ort der transseptalen Punktion
spielen in diesem Verfahren eine wichtige Rolle, da das System nur begrenzt
angepasst werden kann (93).

3.5.2 Komplikationen der Pulmonalvenenisolation

Die Pulmonalvenenisolation, als elektive Interventionsform mit potentiell kurativem
Ansatz, birgt trotz technischer Innovation und systematischer Problemerfassung das
Risiko von Komplikationen, welche eine bleibende Schadigung des Patienten nach
sich ziehen koénnen (94). Es konnte allerdings gezeigt werden, dass sich mit
Entwicklung des Verfahrens Uber die letzten Jahre die Rate der Komplikationen
deutlich verringert hat. Eine systematische Analyse der publizierten Literatur mit
Einschluss von 192 Studien von Gupta et al. konnte eine deutliche Abnahme
periprozeduraler Komplikationen beim Vergleich der Zeitrdume 2000 bis 2006
gegenuber 2007 bis 2012 darstellen (4,0 vs. 2,6%, p=0,003) (95). Eine gleiche
Tendenz zeigte eine internationale Umfrage von Cappato et al., welche 2005 noch
eine Inzidenz von 5,9% schwerer periinterventioneller Komplikationen, insbesondere
in Form von Perikardtamponaden (1,22%), cerebralen ischdmischen Ereignissen
(0,94%), chronischen Pulmonalvenenstenosen (1,31%) und Tod (0,05%) zeigte (96).
Eine folgende Aktualisierung der Umfrage im Jahr 2010 berichtete Uber ein Auftreten
schwerer Komplikationen 4,5% der Félle (97). Eine ’Single-Center -
Untersuchungsreihe Uber 500 konsekutive Patienten berichtete bei strukturell
herzgesunden Patienten Uber schwere Komplikationen in lediglich 0,8% der

durchgefuihrten Prozeduren (98).

Die verschiedenen Malinahmen zur Reduktion schwerer Komplikationen beinhalten

unter anderem die ACT-gesteuerte Antikoagulation mit Heparin wahrend der
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Prozedur oder auch Fortfihrung der oralen Antikoagulation mit VKA zur
Verhinderung thrombembolischer Ereignisse. Weiterhin erfolgt die Nutzung einer
O0sophagealen Temperatursonde, Reduktion der Energie an der linksatrialen
Hinterwand oder CT/MRT-Bildintegration zur Vermeidung linksatrial-6sophagealer
Fisteln. Die Pulmonalvenenstenose, eine zu Beginn der Entwicklung der Therapie
haufigere Komplikation (76) (77), ist seltener geworden, nicht zuletzt durch
Verschiebung des Ablationsgebietes aus der Pulmonalvene heraus. Bei Cappato et

al. liegen diese bei 0,29% aller erfassten Interventionen.

Die Perikardtamponade als eine der haufigsten Komplikation tritt nach Cappato et al.
bei 1,3% der Interventionen auf (97). Diese bendtigt eine umgehende
Perikardiozentese zur Entlastung. Je nach Mechanismus der kardialen Schadigung
ist eine herzchirurgische Intervention nur selten notwendig. Das Auftreten eines
Perikardergusses ohne hamodynamische Relevanz mit gutem klinischen Ausgang
wird in bis zu 14% der Patienten nach Vorhofflimmerablation beschrieben und scheint
Ausdruck der ausgedehnten L&sionen und transmuralen Schadigung des linken

Vorhofes zu sein (99).

3.5.3 Effektivitat der Pulmonalvenenisolation

Im 2012 verdffentlichten HRS/EHRA/ECAS Expert Consensus Statement zur
Therapie von Vorhoffimmern wird der Ein-Jahres-Erfolg nach Ablation von
Vorhofflimmern als Freiheit von Vorhoffimmern, Vorhofflattern und atrialen
Tachykardien vom Ende einer dreimonatigen ,Blanking Periode” bis zw6lf Monate
nach erfolgter Prozedur definiert. Der klinische Erfolg der Ablationstherapie wird
bereits als 75% Reduktion der Vorhofflimmerepisoden, -dauer oder messbaren
Vorhofflimmerlast definiert. In diesem Zusammenhang ist es wichtig zur Kenntnis zu
nehmen, dass bis zum ersten Consensus Statement von 2007 keine
Standardisierung zu klinischen Studien der Vorhofflimmerablation existierten (6) und
der Einfluss verschiedener GroRen unterschiedlich bewertet wurde. Es existieren
zahlreiche Faktoren, welche die Effektivitdt der Vorhoffimmerablation beeinflussen.
So sind unter anderem die Form des Vorhofflimmerns (paroxysmal, persistierend,

lang-persistierend), eine  begleitende  strukturelle  Herzerkrankung  und
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Begleiterkrankungen, wie Adipositas oder ein Schlaf-Apnoe-Syndrom zu benennen
(100) (101) (102) (6).

Essentiell ist die friihzeitige und konsequente Therapie der Begleiterkrankungen. Die
Vorhofflimmerrezidivrate nach PVI bei Patienten mit Schlaf-Apnoe-Syndrom ohne
CPAP-Therapie (continuous positive airway pressure) ist signifikant héher und
vergleichbar mit Schlaf-Apnoe-Patienten, welche medikamentds ohne Ablation
therapiert werden (103).

Teils noch unverstanden ist die Assoziation des linken Vorhofes als Substrat des
Uberganges von paroxysmalem zu persistierenden Vorhoffimmern. McGann et al.
zeigten durch préinterventionelle MRT-Untersuchungen vor PVI die Beziehung des
AusmalRes des fibrotischen Umbaus zum Ablationserfolg. Die Patienten wurden
anhand des Ausmalies des strukturellen Remodelings in vier Gruppen eingeteilt.
31,9% zeigten ein Vorhofflimmerrezidiv innerhalb eines Jahres nach erfolgter PVI.
Rezidive traten vermehrt bei hoherem Anteill an Remodeling auf. In einer
Multivariaten Analyse war eine hohe Remodeling-Stufe auch der beste Pradiktor. Ein
vergroRerter linker Vorhof und persistierendes Vorhofflimmern waren keine
signifikanten Pradiktoren (104).

Hinsichtlich der Effektivitat der PVI gerade im Vergleich mit einer antiarrhythmischen
Therapie bei paroxysmalem Vorhofflimmern existieren verschiedenste Studien und
Metaanalysen. RAAFT-2 (Radiofrequency ablation vs. antiarrhythmic drugs as first-
line treatment of paroxysmal atrial fibrillation) zeigte bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern, ohne vorherige antiarrhythmische Therapie, eine geringere Rate an
Rezidiven nach PVI als unter antiarrhythmischer Therapie Uber den Zeitraum von
zwei Jahren (105). Ahnliche Daten zur Therapie von paroxysmalem Vorhofflimmern
zeigte MANTRA-PAF (Medical antiarrhythmic treatment or radiofrequency ablation in
paroxysmal atrial fibrillation). Hier waren nach 24 Monaten in der Ablationsgruppe
signifikant mehr Patienten frei von jeglichem dokumentierbaren (85% vs. 71%,
p=0,004) und symptomatischem Vorhofflimmern (93% vs. 84%, p=0,01) als in der
medikamentos antiarrhythmischen Gruppe (106). Zwei Metanalysen von Calkins at
al. bezuglich Sicherheit und klinischer Effektivitat der Behandlung von Vorhofflimmern
mit jeweils antiarrhythmisch medikamentdser Therapie und der

Radiofrequenzablation zeigten hohere Effektivitatsraten far die
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Radiofrequenzablation. Eingeschlossen wurden 63 Ablationsstudien und 34
prospektive, medikamentds antiarrhythmische Studienkonzepte. Die Erfolgsrate fur
eine Prozedur ohne antiarrhythmische Therapie war 57%, fir multiple Prozeduren
ohne antiarrhythmische Therapie 71% und far multiple Prozeduren mit
antiarrhythmischer Therapie 77%. Die Erfolgsrate der prospektiven Daten zu
alleiniger medikamentds antiarrhythmischer Therapie lag bei 52% (107). Eine
Metaanalyse von Noheria et al. erbrachte ebenfalls eine statistisch signifikant héhere
Rezidivfreiheit bezlglich jeglicher atrialer Tachyarrhythmie nach erfolgter PVI (108).
Hinsichtlich der Metaanalysen darf allerdings nicht auf3er Acht gelassen werden,
dass die Kollektive zum groRBen Teil strukturell herzgesund und eine

antiarrhythmische Therapie sich bereits erfolglos gezeigt hat.

Bezuglich der Langzeiteffektivitdt der PVI bei paroxysmalem Vorhofflimmern waren
bei Ouyang et al. in einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4,8 Jahren nach
einer Prozedur 46,6% frei von atrialen Tachyarrhythmien. Nach 1-3 Prozeduren
waren es 79,5%, wobei 15% dieser im Sinusrhythmus unter antiarrhythmischer
Therapie waren. Nur 2,4% der Patienten wiesen eine Progression zu chronischem
Vorhoffimmern auf (7). Medi et al. berichteten bei einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten Uber einen Erhalt des Sinusrhythmus in 49%
der Patienten nach einer PVI, 57% nach nochmaliger Intervention ohne begleitende
antiarrhythmische Therapie und insgesamt 82% mit begleitender antiarrhythmischer
Therapie (109).

Letztendlich zeigen neuere Daten von Katritsis et al. zur interventionellen Therapie
des symptomatischen paroxysmalen Vorhofflimmerns, dass das Substrat in dem
Vorhofflimmern entsteht und sich unterhalt doch komplexer sein kann und eventuell
zusatzliche Therapien zur alleinigen PVI erwogen werden muissen, um hohere
Erfolgsraten zu erzielen. In dieser Studie wurden Patienten mit symptomatischem
paroxysmalen Vorhoffimmern in drei Gruppen aufgeteilt: (a) alleinige
zirkumferentielle PVI, (b) Ablation der autonomen Ganglien des linken Vorhofes, (c)
PVI+Ablation der autonomen Ganglien. In einem 2-Jahres
Nachbeobachtungszeitraum zeigte sich eine Freiheit von Vorhofflimmern und atrialen
Tachykardien fur Gruppe (a) in 56%, Gruppe (b) 48% und Gruppe (c) 74% (110).
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Die Datenlage und das interventionelle elektrophysiologische Vorgehen bei
persistierendem und lang-persistierenden Vorhofflimmern stellen sich ungleich

komplexer dar als beim paroxysmalen Vorhofflimmern.

In der TTOP-AF Studie mit einem prospektiven, randomisierten Studienprotokoll
zeigte sich die Katheterablation (Patienten wurden bis zu zwei Interventionen
zugefuhrt) bei persistierendem/lang-persistierenden Vorhofflimmern in der Reduktion
von Vorhoffimmern einem medikamentbésen Therapiemanagement deutlich
Uberlegen. Nach sechs Monaten war eine signifikant groRere Reduktion der

Vorhofflimmerlast zu verzeichnen (56% vs. 26%) (111).

Ein langfristiger Erhalt des Sinusrhythmus, mittels alleiniger Katheterablation, ist bei
persistierendem Vorhofflimmern deutlich schwieriger. Tilz et al. berichten bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 56 Monaten fir ein sequentielles
Strategiekonzept Uber 20,3 % der Patienten, welche nach einer Ablationsprozedur im
Sinusrhythmus blieben. Sollte Vorhofflimmern wéahrend der ersten Prozedur nach 30
Minuten Wartezeit erneut auftreten, wurden Triggermechanismen behandelt, CFAE
abladiert oder ein Linienkonzept zur Erfassung einer atrialen Tachykardie
miteingefuhrt. Auch nach insgesamt mehreren durchgefihrten Prozeduren konnte in
nur 45% ein Sinusrhythmus erhalten werden. Patienten, welche primér durch die PVI
nicht zu konvertieren waren und bei denen Vorhofflimmern mehr als zwei Jahre
persistierte, zeigten ein vermehrtes Wiederauftreten atrialer Tachyarrhythmien (112).
Eine gleiche Tendenz zeigte die Arbeit von Sorgente et al. mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von sechs Jahren. Hier wurden Patienten mit paroxysmalem
und persistierendem Vorhofflimmern eingeschlossen, welche PVI und folgend, je
nach Induzierbarkeit, ein Linienkonzept oder die Behandlung weiterer
extrapulmonaler Trigger erhielten. Eine Freiheit von atrialen Tachykardien zeigte sich
in 23% der Patienten nach einer Prozedur und in 39% nach mehrfacher Ablation. In
einer Multivariaten Analyse war persistierendes Vorhofflimmern der einzige Pradiktor
fur ein Rezidiv (113). Ermutigend, wenn auch bei kurzer Nachbeobachtungszeit und
geringer Fallzahl, stellten Willems et al. in einem prospektiv randomisierten
Studienprotokoll PVI einer PVI mit Anlage einer Dachlinie und einer Mitralklappen-
Isthmus-Linie gegenidber. Hier waren im Nachbeobachtungszeitraum (487 Tage) 20
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% der Patienten nach alleiniger PVI, aber 69% nach PVI und Substratmodifikation

weiterhin im Sinusrhythmus (114).

Bei Durchfuihrung einer ausgedehnten Substratmodifikation zusétzlich zur PVI muss
allerdings immer das Risiko des Auftretens neuer linksatrialer Tachykardien bedacht
werden. Diese kdnnen sich klinisch haufig hochsymptomatisch zeigen und sprechen
haufig schlecht auf eine antiarrhythmische Therapie an. Ursachen sind Makroreentry-
Mechanismen bei Lucken innerhalb des Linienkonzeptes, fokale atriale Tachyardien
oder Tachykardien aus den urspriinglich isolierten Pulmonalvenen (115).

Circumferential lesion Circumferential lesion Circumferential lesion

N

‘(@

ﬁ;':Tachycardia Origin
Macroreentrant AT Focal AT PV tachycardia

Abbildung 9: Schematische Darstellung der drei Mechanismen atrialer Tachykardien, welche nach
Pulmonalvenenisolation entstehen kénnen (links: Makro-Reentry-Mechanismus, Mitte: fokale atriale

Tachykardie, rechts: Tachykardie aus der Pulmonalvene entspringend).Nach (116).

Das Auftreten linksatrialer Tachykardie nach Substratmodifikation ist haufig und kann,
bei variierenden Angaben in der Literatur, in 10-40% der Patienten in der
Nachbeobachtungszeit dokumentiert werden (115) (117) (118).
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3.6  Fragestellung

Die Katheterablation von Vorhofflimmern hat sich bei paroxysmalem Vorhofflimmern
der medikamentésen antiarrhythmischen Therapie als Uberlegen erwiesen. Dies
spiegelt sich im aktuellen klinischen Alltag und in den Leitlinien wieder. Hinsichtlich
des persistierenden/lang-persistierenden Vorhofflimmerns sind die interventionellen
Strategien beim Ersteingriff mit Pulmonalvenenisolation in den verschiedenen
elektrophysiologischen Zentren unterschiedlich und aus der bestehenden
Studienlage lasst sich kein einheitlicher Therapieansatz mit hoher primarer
Erfolgsrate erkennen. Viele Zentren fuhren beim Ersteingriff bei persistierendem
Vorhofflimmern eine alleinige Pulmonalvenenisolation durch, andere erganzen
regelmanig beim Ersteingriff ein Linienkonzept und/oder abladieren CFAEs. Eine
dritte Gruppe wiederum beflirwortet einen ,stepwise-approach* mit Fortfihrung der
Prozedur bis das Vorhofflimmern terminiert (6).

Ziel dieser Untersuchung ist die Frage zu beantworten, ob ein primarer erweiterter
Ablationsansatz bei persistierendem Vorhofflimmern einer  alleinigen
Pulmonalvenenisolation Uberlegen ist. Aus Daten des Deutschen Ablations-
Qualitatsregisters und somit aus der alltaglichen Kklinischen Praxis sollen die
Resultate der verschiedenen Optionen der Katheterablation bei persistierendem
Vorhofflimmern hinsichtlich ihrer Erfolge, Komplikationen, sowie bezlglich der
Patientencharakteristika analysiert werden.
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4. Material und Methoden

Der Datensatz dieser Arbeit entstammt dem Deutschen Ablations-Qualitatsregister,
welches prospektiv und multizentrisch die gesamten Ablationsprozeduren von
bundesweit 55 teilnehmenden Zentren erfasst und Uber eine Internet-basierte

Datenbank dokumentiert.

Das Register wird durch das Institut fur Herzinfarktforschung Ludwigshafen an der
Universitat Heidelberg (IHF) koordiniert. Ziel der bundesweiten Datenerhebung ist es
Erkenntnisse Uber die Qualitat der klinischen Alltagsversorgung von Patienten zu
erlangen. Das Register agiert industrieunabhangig und wird Uber das Institut far

Herzinfarktforschung finanziert.

4.1 Datenakquisition

Das Institut fur Herzinfarktforschung Ludwigshafen war die zentrale
Koordinationsstelle fur die Datenakquisition und das Datenmanagement. Zur
Vereinfachung und moglichst umfangreichen, fehlerfreien Datenfassung benutzte das
Register einen internet-basierten Fragebogen (eCRF — electronic case report form),
welcher auf einer durch das IHF entwickelten Softwarelésung basiert (EBogen®)(s.
Anlage 1). Die Daten wurden von den teilnehmenden Zentren individuell in den
eCRF Uber eine gesicherte Internetverbindung eingegeben und direkt mittels eines

integrierten Programmes einer Plausibilitdtsprifung unterzogen.

Der erhobene Datensatz beinhaltet Angaben zur Anamnese des Patienten,
periinterventionelle Angaben die Ablation und mdgliche Komplikationen betreffend,
sowie ferner Daten einer Nachbeobachtung einer strukturierten telefonischen

Befragung, welche zw6lf Monate postprozedural durchgefihrt wurde.

Die elektronische Datenerhebung ist in mehrere Abschnitte gegliedert und beginnt
mit den Basisdaten des Patienten, wie das Aufnahmedatum, Geburtsdatum und das
Geschlecht. Ergénzt wird der erste Erhebungsbogen durch die medizinische
Vorgeschichte bzw. spezifische kardiale Anamnese. Hier werden kardiale

Grunderkrankungen, die NYHA-KIlassifikation, systolische LV-Funktion, nicht-kardiale
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Erkrankungen, wie Diabetes mellitus und ein mdoglicher Zustand nach Device-
Implantation erfasst. Abschlieend erfolgen die dezidierte Erfassung der
Arrhythmieanamnese und deren Dokumentation mit Fragestellung nach der
begleitenden klinischen Symptomatik des Patienten, der Haufigkeit der Episoden,
Dokumentation und antiarrhythmischer Vorbehandlung.

Der zweite Abschnitt (s. Anlage 2) betrifft die durchgefiihrte Untersuchung mit
Erfassung, ob es sich um eine Primar- oder Sekundérintervention handelt, welche
Form der Herzrhythmusstorung vorliegt und welcher Grundrhythmus zum
Interventionszeitpunkt herrscht. Fortgefuhrt wird die Erhebung mit der Frage nach der
Strategie der Ablation, ob eine palliative AV-Knotenablation oder PVI und ggfls.
Substratmodifikation durchgefihrt wird. Im Falle der Pulmonalvenenisolation
dezidierte Frage nach einer segmentalen oder zirkumferentiellen PVI, der Anlage

linearer Lasionen oder Behandlung fraktionierter Potentiale.

Der dritte Abschnitt (s. Anlage 3) erfragt genaue Daten zur Ablationsprozedur an sich
mit Erfassung der invasiven Zugange, Katheteranzahl, des verwendeten
Mappingsystems, Nutzung einer integrierten Bildgebung, der Sedierungsform und
eventuellen Nutzung eines Kathetersteuerungssystems mittels robotischer oder
magnetischer Navigation. Im Folgenden werden die genutzte Ablationsmethode, der
verwendete Ablationskatheter erhoben, sowie ob es intraprozedural zu einem
Methodenwechsel gekommen ist. Die Wahl der Ablationsmethode und -strategie
beruht auf der Praferenz des ausfihrenden Untersuchers und des Institutes. Der
letzte Teil dieses Abschnittes erfasst den Primarerfolg der Ablation mit Darstellung
der prozeduralen Gesamtdauer, Gesamtdauer der Applikationen, der maximalen
Energieleistung, Durchleuchtungsdauer mit Flachendosisprodukt und die wahrend
der Prozedur verwendete Antikoagulation. Der Begriff des primaren Erfolges der
Prozedur beinhaltet die gelungene Isolation der Pulmonalvenen und im Sinne der
zusatzlichen Substratmodifikationen elektrisch validen Anlage der Linienkonzepte,
erfolgreichen Behandlung mdglicher entstehender Zweitarrhythmien, sowie

vollstdndigen Erfassung des pathologischen Substrates.

Der vierte und funfte Teil (s. Anlage 4 und Anlage 5) der Datenerfassung dienen der
dezidierten Erfassung des Akutverlaufes, der Therapie bei Entlassung und mdglicher

Komplikationen bis zur Entlassung. Die Komplikationen werden, neben dem
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Auftreten eines Todesfalles, in schwere, moderate und leichte nichttédliche hospitale
Komplikationen unterteilt. Die schweren nichttodlichen hospitalen Komplikationen
beinhalten das Auftreten eines Myokardinfarktes, eines cerebralen Schlaganfalles
und einer schweren Blutung, welche eine weitere arztliche Intervention erforderlich
macht (Notwendigkeit einer Bluttransfusion, intracranielle Blutung, hamodynamische
Instabilitét). Moderate nichttddliche hospitale Komplikationen beinhalten im Einzelnen
TIA, Reanimation, Aneurysma spurium/AV-Fistel, Infektion der Kathetereinstichstelle,
relevanter Perikarderguss, passagerer/persistierender AV-Block, AV-Block Il
Grades, Sepsis, Endokarditis, Lungenembolie, Pneumothorax, H&matothorax,
Notwendigkeit einer herzchirurgischen Not-OP, Phrenikusparese,
Pulmonalvenenstenose und das Auftreten einer atrioésophagealen Fistel. Leichte
nichttddliche hospitale Komplikationen beinhalten kleiner Blutungen ohne
Erforderlichkeit einer arztlichen Intervention, AV-Block I. und AV-Block II. Grades,
sowie das Neuauftreten eines Rechts- bzw. Linksschenkelblockes im EKG. Weiterhin

besteht die Méglichkeit der Erfassung ,anderer” hospitaler Komplikationen.

Die letzten Abschnitte (s. Anlage 6 bis Anlage 8) beinhalten Daten aus einem zentral
nach zwolf Monaten durch das IHF durchgefihrtem telefonischen Follow-Up. Erfasst
wird dabei die 1-Jahres-Mortalitat, das Auftreten eines Rezidivs der
Herzrhythmusstorung, moglichst mit Dokumentation, sowie ggfls. ein Rezidiveingriff.
Weiterhin werden der NYHA und CCS Score erfragt, sowie erneute
Hospitalisierungen und deren Ursachen. Abgeschlossen wird die Datenerhebung
bzw. das Follow-Up mit Fragen zur bestehenden medikamentésen, insbesondere

antiarrhythmischen und kardialen Therapie.

4.2 Einschlusskriterien

Aus bundesweit 55 Zentren wurden im Deutschen Ablations-Qualitéatsregister die
gesamten Ablationsprozeduren seit dem 1. Marz 2007 erfasst. Fur die vorliegende
Arbeit wurden 909 Patienten zur Auswertung eingeschlossen, bei denen eine
Pulmonalvenenisolation bei persistierendem Vorhofflimmern als Ersteingriff mit
alleiniger PVI (PVI -) oder eine PVI mit zusatzlicher Substratmodifikation (PVI +)
durchgefuihrt wurde. Die Einschlussfrist der Patienten fur diese Analyse, inklusive

Nachbeobachtungszeitraum, war der 02.04.2012. Unbericksichtigt blieben
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Patienten, die eine palliative AV-Knotenablation nach vorheriger
Schrittmacherimplantation erhalten haben und jene Patienten, die als kardiale
Grunderkrankung ein Vitium in erworbener Form, bei Zustand nach Herz-OP oder

kongenital verzeichnet hatten.

4.3  Statistische Verfahren und Auswertung

Kategorische Variablen sind in Prozentzahlen dargestellt und zum Vergleich wurde
der Chi’-Test eingesetzt. Kontinuierliche Variablen wurden im Median und
Interquartilsabstand angegeben und der Vergleich erfolgte mit dem Mann-Whitney-
Wilcoxon Test. Das Signifikanzniveau wurde fir alle angewandten Tests bei einem
zweiseitigen P-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant festgelegt. Weiterhin erfolgte
der Einsatz eines logistischen Regressionsmodells, um den Einfluss mehrerer
Faktoren auf einen Wert zu untersuchen und den Einfluss unkontrollierter Faktoren,
welche zu Ergebnisverzerrungen fuhren, vernachlassigen zu kénnen. Aus dem
Regressionskoeffizienten lasst sich die adjustierte Odds Ratio als Mal} fur die Starke

des Zusammenhanges berechnen (119).
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5. Ergebnisse

In der Zeit bis zum 2. April 2012 wurden 909 Patienten, bei denen eine
Pulmonalvenenisolation bei persistierendem Vorhoffimmern als Ersteingriff
durchgefuhrt wurde, in das Register aufgenommen und unter Berlcksichtigung der

Einschlusskriterien zur Auswertung dieser Arbeit eingeschlossen.

Die Gruppe mit alleiniger Pulmonalvenenisolation (PVI -) umfasst 645 Patienten
(71,0%). Die Gruppe mit Pulmonalvenenisolation und Substratmodifikation (PVI +)
umfasst 264 Patienten (29,0%) bei denen zusatzlich zur PVI lineare Lasionen
(n=167) und/oder CFAEs (n=171) durchgefuhrt wurden.

Patientenverteilung

HPVI - PVI +

Abbildung 10: Verteilung der Ablationsmethoden im Gesamtkollektiv

5.1 Demographie

Bei Betrachtung demographischer Daten zeigen die beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. Bezliglich der Geschlechterverteilung beinhaltet PVI - mit
stattgehabter alleiniger Pulmonalvenenisolation 72,7% Manner und 27,3% Frauen.
Im Vergleich sind 75,8% Mé&anner und 24,2% Frauen in PVl + zu finden. Die
Altersverteilung betrachtend, betragt das mittlere Alter in Gruppe PVI - 63 Jahre (55-
69 Jahre). 3,6% der Patienten waren alter als 75 Jahre. In der Gruppe PVI + betragt
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der Altersmedian ebenfalls 63 Jahre (56-69 Jahre) und 5,3% der Patienten waren

alter als 75 Jahre.

PVI - PVI + Signifikanz
Manner 72,7% (469/645) 75,8% (200/264) p=0,34
Frauen 27,3% (176/645) 24,2% (64/264) p=0,34
Alter (Jahre) 63 (55-69) 63 (56-69) p=0,97

Tabelle 4: Demographische Verteilung des Patientenkollektivs

5.2 Anamnestische Daten

In der erweiterten Anamnese werden Begleiterkrankungen der Patienten,
insbesondere kardiale Grunderkrankungen, erfasst. Hier ergeben sich in dem
Patientenkollektiv wenige Differenzen zwischen den beiden Gruppen.

Eine kardiale Grunderkrankung, neben dem persistierenden Vorhofflimmern, liegt bei
PVI - in 38,8% und bei PVI + in 38,6% der Patienten vor. Eine koronare
Herzerkrankung hatten bei PVI - 20,8% der Patienten und bei PVI + 21,2%. Einen
statistisch signifikanten Unterschied gibt es in der Haufigkeit der stattgehabten
Myokardinfarkte mit bei PVI - 2,8% und bei PVI + 12,5% stattgehabten Ereignissen
(p<0,0001). Hinsichtlich Kardiomyopathien findet sich keine signifikante Differenz bei
in der Gruppe PVI - 5,4% und in Gruppe PVI + 6,1% (p=0,71) dokumentierten Fallen.
Die Kardiomyopathien bei PVI - verteilen sich zu 71,4% auf dilatative
Kardiomyopathien und 28,6% hypertrophe Kardiopathien. In der Gruppe PVI + findet
sich eine &hnliche Verteilung mit 75,0% dilatativen Kardiomyopathien und 25,0%
hypertrophen Kardiopathien.

Als einzige primar elektrische kardiale Grunderkrankung kann in der Gruppe PVI +
eine ARVD dokumentiert werden.

Keine statistisch signifikanten Unterschiede finden sich im Auftreten einer
hypertensiven Herzerkrankung bei 14,9% in der Gruppe PVI - und 12,9% in der
Gruppe PVI + (p=0,43). Ebenso finden sich keine Unterschiede in der Einschatzung

einer klinischen Herzinsuffizienzsymptomatik. Bei PVI — und PVI + weisen 50,0% der
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Patienten die NYHA-Klasse | auf (p=1,0). NYHA-Klasse Il tritt in der Gruppe PVI - bei
44,0% und in der Gruppe PVI + bei 44,1% der Patienten auf (p=0,98).

Bei 9,0% der Patienten in der Gruppe PVI - und 8,7% in der Gruppe PVI + war ein

Diabetes mellitus bekannt.

Das Auftreten einer normalen systolischen linksventrikularen Pumpfunktion
(EF>50%) zeigt fur die erfassten Patienten einen signifikanten Unterschied mit 76%
fur PVI - und 88,5% fiur PVI + (p<0,001). Ebenso findet sich ein signifikanter
Unterschied bei der leichtgradig reduzierten LV-Funktion mit 16,4% fir PVI -, sowie
7,8% fur PVI + (p<0,01). Auch bei der systolischen LV-Funktion <40% tritt fur die
erfassten Patienten ein signifikanter Unterschied mit 7,6% fur die Gruppe PVI - und
3,7% flr die Gruppe PVI + auf (p<0,05).

PVI - PVI + Signifikanz

Kardiale Grunderkrankung 250 (38,8%) 102 (38,6%) p=0,97
Koronare Herzerkrankung 134 (20,8%) 56 (21,2%) p=0,88

Stattgehabter Myokardinfarkt 18 (2,8%) 33 (12,5%) p<0,0001
Kardiomyopathie 35 (5,4%) 16 (6,1%) p=0,71
Dilatative Kardiomyopathie 25 (71,4%) 12 (75%) p=0,79
Hypertrophe Kardiomyopathie 10 (28,6% 4 (25%) p=0,79
Hypertensive Herzerkrankung 96 (14,9%) 34 (12,9%) p=0,43
LV-Funktion (>50%) 460 (76%) 192 (88,5%) p<0,001
LV-Funktion (41-50%) 99 (16,4%) 17 (7,8%) p<0,01
LV-Funktion (<40%) 46 (7,6%) 8 (3,7%) p<0,05
Diabetes mellitus 58 (9,0%) 23 (8,7%) p=0,89

Tabelle 5: Daten zu den kardialen Grunderkrankungen

Insgesamt sind die beiden Gruppen relativ homogen strukturiert, wobei die Gruppe
PVI + bei mehrheitlich besserer systolischer LV-Funktion und gleicher Haufigkeit
einer koronaren Herzerkrankung mehr stattgehabte Myokardinfarkte aufweist.
Hervorzuheben ist das Fehlen einer kardialen Grunderkrankung mit 61,2% fur die
Gruppe PVI - und 61,4% fir die Gruppe PVI + (p=0,97).

Hinsichtlich der Arrhythmieanamnese verspuren die Patienten der Gruppe PVI - zu
97% Herzrasen/Palpitationen. 88,8% verspiren eine Arhythmie mindestens einmal

monatlich und 11,2% der Patienten mindestens einmal jahrlich. Die Gruppe PVI +
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gibt zu 98,1% an Herzrasen/Palpitationen zu verspuren, welches bei 95,5% der
Patienten mindestens einmal monatlich, bei 4,2% mindestens einmal jahrlich und bei
0,4% seltener auftritt. Bezuglich der Haufigkeit der Episoden ist ein signifikant
vermehrtes Auftreten der Symptome mindestens einmal monatlich fur die Gruppe
PVI + zu verzeichnen (p<0,01).

PVI - PVI + Signifikanz
mind. 1x pro Monat 562 (88,8%) 252 (95,5%) p<0,01
mind. 1x pro Jahr 71 (11,2%) 11 (4,2%) p<0,001
seltener 0 1 (0,4%) p=0,12

Tabelle 6: Anamnestische Haufigkeit der Arrhythmie Episoden

Synkopen/Prasynkopen finden sich in der klinischen Anamnese vor durchgefihrter
Ablation in beiden Gruppen ahnlich haufig. Es gibt ein Auftreten dieser zu 1,6% bzw.
1,2% in der Gruppe PVI - und zu 1,1% jeweils in der Gruppe PVI + (p=0,63 bzw.
p=0.89).

PVI - PVI + Signifikanz
Prasynkopen 8 (1,2%) 3 (1,1%) p=0,89
Synkopen 10 (1,6%) 3(1,1) p=0,63

Tabelle 7: Anamnestische Haufigkeit von Prasynkopen/Synkopen praprozedural

Eine praprozedurale antiarrhythmische Therapieresistenz fand sich, mit signifikantem
Unterschied, zu 85,4% in der Gruppe PVI - und zu 94,3% in der Gruppe PVI +
(p<0,001).
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Ineffektive vorherige
antiarrhythmische Therapie

PVI - PVI +

Abbildung 11: Praprozedurale antiarrhythmische Therapieresistenz

5.3 Prozedur

Alle erfassten Ablationen waren entsprechend dem Protokoll Ersteingriffe. Die
Ablation wurde in beiden Gruppen héaufiger unter Vorhofflimmern begonnen (PVI -:
Ablation bei Sinusrhythmus 32,3%, Ablation bei Vorhoffimmern 67,7%; PVI +:
Ablation bei Sinusrhythmus 31,1%, Ablation bei Vorhoffimmern 68,9%; p=0,72 flr
beide Félle).

Eine praprozedurale Bildgebung wurde héaufiger in der Gruppe PVI und
Substratmodifikation (23,5% vs. 17,2%) eingesetzt. Bei 4,9% der Patienten erfolgte in
der Gruppe PVI + ein CardioMRT, bei 18,2 % ein CardioCT und in 2,3% der
Patienten ICE (Intracardiac echocardiography). Vergleichend erfolgte in der Gruppe
PVI - in 2,3% der Patienten ein CardioMRT, in 13,0% ein CardioCT und in 1,6% ICE.

In der Gruppe PVI - wurde eine zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation mit 92,6%
signifikant haufiger durchgefuhrt als bei PVI + mit 87,1% (p<0,01). Eine segmentale
Pulmonalvenenisolation fand sich in beiden Patientenkollektiven nahezu gleichh&aufig
mit 15,7% fur PVI - und 15,9% fur PVI + (p=0,93).

Eine Substratmodifikation in Form linearer Lasionen erfolgte in Gruppe PVI + bei

167/264 (63,3%) der Patienten. Von diesen erhielten 85/167 (50,9%) ein
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Linienkonzept im linken Vorhof und 100/167 (59,9%) Patienten ein zuséatzliches
Linienkonzept im rechten Vorhof, von diesen beinhielten 96/100 (96,0%) eine
rechtsatriale Isthmusablation. Die Substratmodifikation in Form fraktionierter
Potentiale erfolgte bei 171/261 (63,3%) der Patienten.

Substratmodifikation in Form linearer Lasionen

Lokalisation LA 85/167 (50,9%)

Lokalisation RA 100/167 (59,9%)

Lokalisation RA-Isthmus 96/100 (96%)

Tabelle 8: Substratmodifikation in Form linearer Lasionen

Ein konventionelles Mapping Verfahren wurde signifikant haufiger fur die Gruppe mit
PVI und Substratmodifikation verwendet (PVI - 250/645 (38,8%) vs. PVI + 152/264
(57,6%), p<0,0001), wohingegen bei der alleinigen PVI signifikant ofter ein 3D-
Mapping Verfahren genutzt wurde (PVI - 385/645 (59,7%) vs. PVI + 112/264 (42,2%),
p<0,0001). Die Prozeduren mit 3D Mapping fur die Gruppe PVI - verteilen sich zu
272/385 (70,6%) auf das System CARTO der Firma Biosense Webster und 68/385
(17,7%) auf Ensite/NAVX der Firma St.Jude Medical. Die 3D Prozeduren der Gruppe
PVI + verteilen sich zu 47/112 (42%) auf CARTO und 63/112 (56,3%) auf
Ensite/NAVX. Hier findet sich eine signifikanter Unterschied im Hinblick auf die
Nutzung der verschiedenen 3D-Mappingsysteme, wobei CARTO haufiger bei der
alleinigen PVI und Ensite/NAVX haufiger bei PVI und Substratmodifikation eingesetzt
wurde (beides p<0,0001).

PVI - PVI + Signifikanz
konventionell 250/645 (38,8%) 152/264 (57,6%) p<0,0001
3D-Mapping 385/645 (59,7%) 112/264 (42,4%) p<0,0001
CARTO 272/385 (70,6%) 47/112 (42,0%) p<0,0001
Ensite/NavX 68/385 (17,7%) 63/112 (56,3%) p<0,0001
andere 44/385 (11,4%) 2/112 (1,8%) p<0,01

Tabelle 9: Nutzung verschiedener Mapping Verfahren

Hinsichtlich der ersten jeweils fur die Prozedur genutzten Ablationsmethode
differieren die beiden Gruppen. In der Gruppe PVI - wurde die RF-Ablation in 82,0%
und in der Gruppe PVI + in 98,1% der Félle eingesetzt (p<0,0001) und die
Cryoablation in der Gruppe PVI - in 17,4% der Patienten, sowie in der Gruppe PVI +
bei 1,1% (p<0,0001).
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Mit Blick auf die prozeduralen Charakteristika unterscheiden sich die alleinige
Pulmonalvenenisolation und die Pulmonalvenenisolation mit Substratmodifikation
erwartungsgeman in einigen Punkten signifikant. Fur die Gruppe PVI + waren die
Untersuchungsdauer, die durchschnittliche Ablationszeit, Durchleuchtungszeit und

das Flachendosisprodukt signifikant grof3er.

PVI - PVI + Signifikanz
Untersuchungsdauer (in Min.) 180 (140-225) 196 (150-240) p<0,01
Ablationszeit (in Sek.) 2630 (1654-3912) | 4152 (2580-5712) | p<0,0001
Durchleuchtungsdauer (in Min). 30 (19-53) 43 (28-61) p<0,0001
Flachendosisprodukt (cGy*cm?2) | 3903 (2147-7596) | 4774 (2703-8578) p<0,05

Tabelle 10: Prozedurale Charakteristika

5.4  Ablationserfolg und periprozedurale Komplikationen

Bezuglich des primaren Erfolgs der Prozedur gab es keine signifikanten
Unterschiede. Dieser wird mit 94,0% fir die Gruppe PVI - und 96,6% fir die Gruppe
PVI + angegeben (p=0,11). Die Dauer des stationaren Aufenthaltes war fur die
Patienten der Gruppe PVI + kiurzer (PVI - 4 (3-6) Tage vs. PVI + 3 (2-4) Tage,
p<0,0001).

Prozedurale Erfolgsrate

PVI - PVI +

Abbildung 12: Prozedurale Erfolgsrate
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Ein Rezidiv des Vorhofflimmerns bis zur Entlassung war fur die Gruppe PVI - in 7,3%
und far die Gruppe PVI + in 9,5% der Patienten zu verzeichnen (p=0,27). Fur das
Auftreten einer Zweitarrhythmie in Form einer linksatrialen Tachykardie ergab sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied (PVI - 3,1% vs. PVI + 1,5%, p=0,18).

Die hospitalen Komplikationen betrachtend, gab es einen Todesfall mit kardialer
Ursache in der Gruppe der alleinigen Pulmonalvenenisolation. Das jeweilige
Gesamtkollektiv betrachtet gab es ansonsten keine signifikanten Unterschiede
beziglich der kategorisierten schweren, moderaten und leichten nichttédlichen

hospitalen Komplikationen.

PVI - PVI + Signifikanz

Tod 0,2% 0,0% p=0,52

Stroke 0,6% 0,0% p=0,20

Schwere Blutung 0,9% 0,8% p=0,80

Aneurysma spurium 1,1% 0,8% p=0,65

AV-Block Ill. Grades 0,0% 0,8% p<0,05

Perikardtamponade 1,1% 0,4% p=0,33

Infektion Kathetereinstichstelle 0,0% 0,4% p=0,14

Pneumothorax 0,4% 0,0% p=0,34

Phrenikusparese 0,2% 0,0% p=0,50

Pulmonalvenenstenose 0,4% 0,0% p=0,34
Osophago-atriale Fistel 0,0% 0,0%
TIA 0,0% 0,0%

Leichte Blutung 1,9% 2,3% p=0,69

Tabelle 11: Gesamtprozedurale Komplikationen

Im Einzelnen traten schwere hospitale Komplikationen in der Gruppe PVI - zu 1,6%
und in der Gruppe PVI + zu 0,8% auf (p=0,34). Fiur PVI - sind vier
Schlaganfallereignisse (0,6%) und sechs schwere Blutungen mit folgender
notwendiger arztlicher Intervention (0,9%) zu verzeichnen. In PVI + traten zwei

schwere, interventionsbeddrftige Blutungen (0,8%) auf.

Moderate nichttodliche hospitale Komplikationen fanden sich in der Gruppe der
alleinigen Pulmonalvenenisolation bei 3,1% der Patienten und in der Gruppe der
Pulmonalvenenisolation mit Substratmodifikation bei 2,4% der Patienten (p=0,58).
Die einzige Komplikation, welche im Einzelnen betrachtet, eine statistische

Signifikanz aufwies, ist das Auftreten eines AV-Blockes Ill. Grades in der Gruppe PVI
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+ (PVI + 0,8% vs. PVI - 0%, p<0,05). Im Weiteren fanden sich Aneurysmata spuria in
der Gruppe PVI - in 1,1% und in der Gruppe PVI + in 0,8% (p=0,65), ein
hamodynamisch relevanter Perikarderguss zu 1,1% vs. 0,4% (p=0,33), ein
Pneumothorax zu 0,4% vs. 0% (p=0,34), eine Phrenikusparese zu 0,2% vs. 0%
(p=0,5) und eine Pulmonalvenenstenose zu 0,4% in der Gruppe PVI - vs. 0% in der
Gruppe PVI + (p=0,34). Eine Infektion der Kathetereinstichstelle trat in der Gruppe
PVI + in 0,4% der Patienten und in der Gruppe PVI - zu 0% auf (p=0,14).

Leichte nichttddliche hospitale Komplikationen traten in der Gruppe PVI - zu 2,2%
und in der Gruppe PVI + zu 2,8% auf (p=0,6). Den Grol3teil dieser machten leichte
Blutungen aus (1,9% vs. 2,3%, p=0,69). In beiden Gruppen mussten, wahrend des
stationdren Aufenthaltes, Schrittmacher implantiert werden (PVI - 0,2% vs. PVI +
0,4%, p=0,51). Eine Schrittmacherimplantation bei PVI + war interventionsbedingt
erforderlich (p=0,16).

Eine 6sophago-atriale Fistel, sowie eine periprozedurale TIA traten nicht auf.

Unter anderen nichttodlichen hospitalen Komplikationen trat in der Gruppe PVI - eine
Pneumonie in 0,4% und in der Gruppe PVI + zu 0,8% der Patienten auf (p=0,42). In
der Gruppe PVI + traten zudem bei einem Patienten ein Pleuraergul3 und eine
Perikarditis auf (p=0,14). In der Gruppe PVI - konnte bei einem Patienten eine

Schleusendissektion verzeichnet werden (p=0,5).

5.5 Entlassungsmedikation

Zum Zeitpunkt der Entlassung standen signifikant mehr Patienten der Gruppe
Pulmonalvenenisolation mit Substratmodifikation unter einer antiarrhythmischen
Therapie (PVI - 57,9% vs. PVI + 69,3%, p<0,01). Die Verordnung von Klasse |
Antiarrhythmika war vergleichbar (27,5% vs. 27,7%, p=0,97). Es findet sich allerdings
ein signifikant hoherer Therapieanteil mit Klasse Il Antiarrhythmika in der Gruppe
PVI + mit 40,2% vs. 25,9% in der Gruppe PVI - (p<0,0001). In der Gruppe PVI -
verteilen sich diese zu 80,8% auf Amiodaron, 17,4% auf Sotalol und 2,4% auf neue

Klasse 1l Antiarrhythmika. In der Gruppe PVI + verteilen sich die Klasse Il
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Antiarrhythmika zu 90,6% auf Amiodaron, 6,6% Sotalol und 2,8% auf neue Klasse Il

Antiarrhythmika.

Hinsichtlich der Betablockertherapie ergab sich kein signifikanter Unterschied (PVI -
75,8%, PVI + 72,7%, p=0,34). Weiterhin erhielten signifikant mehr Patienten der
Gruppe mit alleiniger Pulmonalvenenisolation einen ACE-Hemmer oder Angiotensin-
Rezeptor-Antagonisten (PVI - 53,3% vs. PVI + 41,3%, p<0,01). In der weiteren
kardialen Medikation finden sich keine signifikanten Differenzen. Ein orales
Antikoagulanz wurde in der Gruppe PVI - zu 91,3% und der Gruppe PVI + zu 94,3%
verordnet (p=0,12).

Therapie bei Entlassung
Q1 29/ 94,3%

19,6 72 7%

53,3%

40,2%

+
v

HPVI- BPVI+

Abbildung 13: Medikamentdése Therapie bei Entlassung (AA: Antiarrhythmika;, OAK Orale
Antikoagulation)

5.6 1-Jahres Nachbeobachtung

Von den 645 Patienten die eine alleinige Pulmonalvenenisolation erhalten haben,
konnten 631 Patienten (Follow-up Quote 98,0%) der Nachbeobachtung nach einem
Jahr  zugefihrt werden. Fir die Gruppe Pulmonalvenenisolation mit
Substratmodifikation waren es 256 Patienten (Follow-up Quote 97,0%), die ein
komplettes Follow-Up erhielten (p=0,36).
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In der Nachbeobachtung sind aus der Gruppe PVI - sechs Patienten und aus der
Gruppe PVI + ein Patient verstorben (p=0,36). Fir zwei der Patienten aus der
Gruppe PVI - und dem einen Patienten aus PVI + lag eine kardiale Ursache
zugrunde (p=0,21). Die Todesursachen der weiteren Patienten waren nicht zu
ermitteln (p=0,21).

Aus der Gruppe der PVI - Patienten ist in 43,2% und fur die Gruppe der PVI +
Patienten in 59,1% ein Rezidiv zu verzeichnen (p<0,0001). Eine EKG-Dokumentation
der Rezidive lag fur PVI - in 95,8% und fur PVI + in 94,0% vor (p=0,4).

Rezidive in der Nachbeobachtung

mPV|- PVI +
59,1%

Abbildung 14: Rezidive in der Nachbeobachtungszeit

Eine erneute Ablation ist in PVI - in 23,3% und in PVI + in 26,8% der Falle innerhalb
des 1-Jahres Follow-Up durchgefihrt worden (p=0,28).

Weiterhin finden sich einer diametralen Darstellung signifikant mehr Patienten ohne
Rezidiv und ohne bestehende antiarrhythmische Therapie mit Klasse | oder Il
Antiarrhythmika im Follow-Up der Gruppe PVI - (PVI - 254/589 (43,1%) vs. PVI +
771245 (31,4%), p<0,01).

Spezielle ablationsbedingte Komplikationen traten ohne signifikanten Unterschied in
beiden Gruppen auf. Eine Pulmonalvenenstenose zeigt sich in 0,3% der Patienten in
PVI - und 0,0% in PVI + (p=0,36). Eine Phrenikusparese wird in der Gruppe PVI - bei
0,5% und in der Gruppe PVI + bei 0,8% der Patienten dokumentiert (p=0,6). Atrio-

0sophageale Fisteln konnten nicht dokumentiert werden.
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Das Auftreten von schweren und moderaten kardiovaskularen, nichttodlichen
Ereignissen ist in beiden Gruppen nahezu gleich (p=0,82). Ein Myokardinfarkt findet
sich in PVI - bei 0,2% und in PVI + in 0,4% der Patienten (p=0,52). Ein stattgehabter
Schlaganfall zeigt sich bei 1,0% in PVI - vs. 0,4% in PVI + (p=0,38). Schwere
Blutungen mit notwendiger arztlicher Intervention traten in der Gruppe PVI - bei 1,0%
und in der Gruppe PVI + bei 1,6% der Patienten auf (p=0,45). Eine
Koronarrevaskularisation mittels PCI (Perkutane coronare Intervention) fand
signifikant haufiger in der Gruppe PVI mit Substratmodifikation statt (PVI - 0,8% vs.
PVI + 3,3%, p<0,05).

PVI - PVI + Signifikanz
Schwere nichttddliche Komplikationen 2,2% 2,4% p=0,82
Myokardinfarkt 0,2% 0,4% p=0,52
Schlaganfall 1,0% 0,4% p=0,38
Schwere interventionsbed. Blutung 1,0% 1,6% p=0,45
Moderate nichttédliche Komplikationen 7,5% 8,0% p=0,82
Synkopen 0,5% 0,9% p=0,60
TIA 0,2% 0,8% p=0,16
Venenthrombose (Bein/Becken) 0,4% 0,0% p=0,36
Reanimation 0,3% 0,0% p=0,36
Moderate Blutung 1,0% 0,4% p=0,38
Leistenprobleme 3,7% 3,0% p=0,61
Percutane coronare Intervention (PCI) 0,8% 3,3% p<0,05

Tabelle 12: Komplikationen im 1-Jahres Follow-up

Eine Schrittmacher-, ICD- oder CRT-Implantation ist in beiden Gruppen ohne
jeweiligen signifikanten Unterschied zu finden (2,6% vs. 2,8%, p=0,9).

Hinsichtlich der antiarrhythmischen Therapie haben sich im Follow-Up einige
Anderungen zu der Entlassungsmedikation ergeben (s. Abbildung 15). So findet sich
in den beiden Gruppen, vergleichsweise zum Entlasszeitpunkt, nur noch eine
Tendenz zur haufigeren Antiarrhythmikagabe in der Gruppe PVI + (PVI - 30,0% vs.
PVI + 36,1%, p=0,09). Die Verordnung von Klasse | Antiarrhythmika war vergleichbar
(13,6% vs. 11,5%, p=0,4). Es findet sich weiterhin ein signifikant hodherer
Therapieanteil mit Klasse IIl Antiarrhythmika in PVI + mit 23,8% vs. 15,0% in PVI -
(p<0,01). In PVI - verteilen sich diese zu 60,9% auf Amiodaron, 17,2% auf Sotalol

und 21,8% auf neue Klasse lll Antiarrhythmika. In PVI + verteilen sich die Klasse llI
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Antiarrhythmika zu 48,3% auf Amiodaron, 10,3% Sotalol und 41,4% auf neue Klasse
[l Antiarrhythmika.

Patienten der Gruppe PVI + nahmen zum Follow-Up Zeitpunkt signifikant mehr orale
Antikoagulantien ein (PVI - 42,6% vs. PVI + 52,9%, p<0,01). Mit Blick auf die weitere

kardiale Medikation ergeben sich keine weiteren Unterschiede mehr.

Therapie im Follow-Up

e T
!

01%68,0%

56,0% 56,4% 52,9%

- 42,6%-
S

11,0370

HPVI- EPVI+

Abbildung 15: Medikamentdse Therapie im Follow-Up (AA: Antiarrhythmika; OAK Orale
Antikoagulation)

Zum Follow-Up Zeitpunkt berichten signifikant mehr Patienten aus Gruppe PVI +
noch eine Symptomatik ihres Vorhofflimmerns zu verspuren (PVI - 80,4% vs. PVI +
87,1%, p<0,05).

Die einzelnen Gruppen betrachtet findet sich eine Besserung der klinischen
Symptomatik in PVI - zu 72,5% und in PVI + zu 70,8% (p=0,65). Weiterhin wird eine
unveranderte klinische Symptomatik bei 23,9% der Patienten in der Gruppe PVI -,
bei 25,8% in der Gruppe PVI + (p=0,59) und eine Verschlechterung der klinischen
Symptomatik in PVI - bei 3,6% und in PVI + bei 3,3% (p=0,87) angegeben.
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Klinische Symptomatik nach
Intervention

3,6% 3,3%

23,9% 25,8% I

PVI - PVI +

M gebessert unverandert M verschlechtert

Abbildung 16: Klinische Symptomatik des Vorhofflimmerns nach Intervention

Bezuglich einer Rehospitalisierung im Follow-Up Zeitraum findet sich eine Tendenz,
aber kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (PVi - 45,7% vs. PVI +
52,0%, p=0,09).

5.7 Analyse der Rezidive im Follow-Up

Auffallig im 1-Jahres Follow-Up ist die signifikant hohere Rezidivrate und klinische
Symptomatik in der PVI + Gruppe. Zur weiteren statistischen Analyse der Rezidive im
Follow-Up erfolgte zunachst eine neue Gruppenbildung und univariate Analyse der
Rezidiv- bzw. Nichtrezidivkollektive innerhalb der Gruppe der alleinigen PVI und
innerhalb der Gruppe PVI und Substratmodifikation.

Im Datensatz der alleinigen PVI findet sich bei Gegenuberstellung von Rezidiven (n=
267; 43,2%) und Nichtrezidiven (n=351; 56,8%) die demographische Daten
betrachtend ein geringer, aber signifikanter Unterschied, hinsichtlich der
Altersverteilung der Patienten, mit etwas hoherem Alter in der Gruppe der Rezidive
(Rezidive: mittleres Alter 64 Jahre (57-70 Jahre); Nichtrezidive mittleres Alter 62
Jahre (54-69 Jahre); p<0.05). Hinsichtlich der Patienten im Alter tUber 75 Jahre
bestand kein signifikanter Unterschied (Rezidive 3,4% vs. Nichtrezidive 3,7%;
p=0,82). Die demographischen und anamnestischen Daten sind in Tabelle 13

Zusam mengefasst.
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Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
Méanner 191 (71,5%) 260 (74,1%) p=0,48
Frauen 76 (28,5%) 91 (25,9%) p=0,48
Alter (Jahre) 64 (57-70) 62 (54-69) p<0,05
Kardiale Grunderkrankung 99 (37,1%) 139 (39,6%) p=0,52
Koronare Herzerkrankung 53 (19,9%) 74 (21,1%) p=0,71
Stattgehabter Myokardinfarkt 10 (3,7%) 6 (1,7%) p=0,11
Kardiomyopathie 13 (4,9%) 20 (5,7%) p=0,65
Dilatative Kardiomyopathie 11 (84,6%) 13 (65,0%) p=0,22
Hypertrophe Kardiomyopathie 2 (15,4%) 7 (35,0%) p=0,22
Hypertensive Herzerkrankung 38 (14,2%) 55 (15,7%) p=0,62
LV-Funktion (>50%) 194 (78,9%) 250 (74,9%) p=0,26
LV-Funktion (41-50%) 39 (15,9%) 53 (15,9%) p=1,0
LV-Funktion (<40%) 13 (5,3%) 31 (9,3%) p=0,07
Diabetes mellitus 23 (8,6%) 33 (9,4%) p=0,74

Tabelle 13: Demographische und anamnestische Daten der Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

Einzige Unterschiede finden sich mit tendentiell haufiger hochgradig reduzierter

systolischer LV-Funktion (LV-Funktion £40%) in der Gruppe ohne Rezidive und in der

Einschéatzung der klinischen Herzinsuffizienzsymptomatik der Patienten. Hier zeigt

sich ein signifikant vermehrtes Auftreten der NYHA-Klasse Il in der Rezidivgruppe
(Rezidive 9,1% vs. Nichtrezidive 2,9%; p<0,05).

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
NYHA | 52,5% 48,2% p=0,51
NYHA Il 37,4% 48,2% p=0,10
NYHA IlI 9,1% 2,9% p<0,05
NYHA IV 1,0% 0,7% p=0,81

Tabelle 14: NYHA-Klassifikation der Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

Mit Blick auf die Arrhythmieanamnese, klinischer Symptomatik und ineffektiver

vorheriger antiarrhythmischer Therapie finden sich keine signifikanten Unterschiede.
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Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz

Herzrasen/Palpitationen 96,6% 97,2% p=0,70
Haufigkeit der Arrhythmieepisoden

mind. 1x pro Monat 90,0% 87,6% p=0,35

mind. 1x pro Jahr 10,0% 12,4% p=0,35

Prasynkopen 1,9% 0,6% p=0,13

Synkopen 2,3% 1,1% p=0,28

ineff. vorherige antiarrhyth. Therapie 85,0% 85,2% p=0,95

Tabelle 15: Arrhythmieanamnese, klinische Symptomatik, ineffektive antiarrhythmische Therapie der
Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

Hinsichtlich der Gesamtheit der erfassten prozeduralen Parameter finden sich einzig
signifikante Unterschiede im Bereich der praprozeduralen Bildgebung, wobei in der
Gruppe der Rezidive bei alleiniger PVI haufiger eine praprozedurale Bildgebung und
hier insbesondere ein CT-Datensatz genutzt wurde. Ansonsten kdonnen hinsichtlich
vorherrschendem  Rhythmus  wahrend  Ablation, der Ablationsstrategie
(zirkumferentiell oder segmental), Nutzung der Mappingverfahren, der
Ablationsmethode und beztglich Dauer bzw. radiologischen Daten keine

signifikanten Unterschiede aufgezeigt werden (s. Tabelle 16).
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Rezidiv kein Rezdiv Signifikanz

Ablation bei Sinusrhythmus 95/266 (35,7%) 108/351 (30,8%) p=0,20

Ablation bei Vorhofflimmern| 171/266 (64,3%) 243/351 (69,2%) p=0,20
Ablationsmethode

RF-Ablation 212/267 (79,4%) 293/351 (83,5%) p=0,19

Cryoablation 52/267 (19,5%) 57/351 (16,2%) p=0,30

sonstige Verfahren 3/267 (1,1%) 1/351 (0,3% p=0,20
Ablationsstrategie

Zirkumferentielle PVI 248/267 (92,9%) 324/351 (92,3%) p=0,79

Segmentale PVI 371267 (13,9%) 61/351 (17,4%) p=0,24
Mapping Verfahren

konventionell 98/267 (36,7%) 140/351 (39,9%) p=0,42

3D-Mapping 164/267 (61,4%) 206/351 (58,7%) p=0,49

CARTO 125/164 (76,2%) 139/206 (67,5%) p=0,06

Ensite/NavX 21/164 (12,8%) 42/206 (20,4%) p=0,05

andere 18/164 (11,0%) 24/206 (11,7%) p=0,84

Bildgebung 164/267 (61,4%) 206/351 (58,7%) p=0,49

MRT 6/267 (2,2%) 8/351 (2,3%) p=0,98

CT 49/267 (18,4%) 32/351 (9,1%) p<0,001

ICE 5/276 (1,9%) 4/351 (1,1%) p=0,45

Prozedurale Charakteristika

Untersuchungsdauer (in Min.) 180 (130-215) 180 (140-224) p=0,07

Ablationszeit (in Sek.) 2662 (1500-3600) 2581 (1751-4226) p=0,45

Durchleuchtungsdauer (in Min.) 29 (20-50) 32 (19-57) p=0,38

Flachendosisprodukt (cGy*cm2) | 4030 (2142-7858) 3780 (2093-6900) p=0,46

Tabelle 16: Prozedurale Daten der Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

Bezuglich des primaren Erfolges der Prozedur mit erfolgreicher Isolation der

Pulmonalvenen gab es keine signifikanten Unterschiede. Auffallig war jedoch, dass

Patienten mit einem Frihrezidiv bis zur Entlassung signifikant mehr Rezidive im

Follow-Up hatten. Wobei sich hieraus kein signifikanter Unterschied in der Dauer des

stationdren Aufenthaltes fur die beiden Gruppen ergab (Rezidiv 4 (3-6) Tage, keine

Rezidiv (4 (3-6) Tage, p=0,13).

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
priméarer Ablationserfolg 251/267 (94,0%) | 331/351 (94,3%) p=0,88
Frihrezidiv bis zur Entlassung 27/267 (10,1%) 19/351 (5,4%) p<0,05

Tabelle 17: Priméarer Ablationserfolg und Friihrezidive Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

Hinsichtlich der hospitalen Komplikationen fanden in der Rezidivgruppe vermehrt

leichte nichttodliche Komplikationen und hier,

bei geringer Anzahl, signifikant
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vermehrt leichte Blutungen, welche keiner arztlichen Intervention bedurften (Rezidiv
10/267 (3,7%) vs. kein Rezidiv 2/294 (0,7%), p<0,01). (s. Tabelle 18).

Rezidiv kein Rezidiv | Signifikanz
Schwere nichttdl. hospitale Komplikationen 1,1% 2,0% p=0,4
Stroke 0,7% 0,6% p=0,78
Schwere Blutung (mit arztl. Intervention) 0,4% 1,4% p=0,19
Moderate nichttdl. hospitale Komplikationen 1,7% 4,1% p=0,12
Aneurysma spurium 0,7% 1,4% p=0,43
Perikardtamponade 0,4% 1,4% p=0,28
Pneumothorax 0,0% 0,7% p=0,21
Phrenikusparese 0,0% 0,3% p=0,38
Pulmonalvenenstenose 0,4% 0,3% p=0,86
Leichte nichttdl. hospitale Komplikationen 4,3% 0,7% p<0,01
Leichte Blutung (ohne arztl. Intervention) 3, 7% 0,6% p<0,01
andere nichttdl. hospitale Komplikationen 2,2% 1,7% p=0,63
Pneumonie 0,0% 0,7% p=0,21
Schleusen-Dissektion 0,0% 0,3% p=0,38

Tabelle 18: Gesamtprozedurale Komplikationen Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

Die antiarrhythmische Therapie der beiden Gruppen betrachtend, fallt eine Tendenz
zu vermehrten Gabe einer spezifischen antiarrhythmischen Medikation und

vermehrten ACE-Hemmer/ARB-Gabe in der Rezidivgruppe auf. (s. Tabelle 19).

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
Antiarrhythmische Therapie 62,5% 54,7% p=0,05
Antiarrhythmika Klasse | 30,3% 26,8% p=0,33
Betablocker 75,7% 75,5% p=0,96
Antiarrhythmika Klasse Il 25,8% 25,6% p=0,95
Sotalol 14,5% 21,1% p=0,28
Amiodaron 82,6% 77,8% p=0,45
Neue Klasse IlI 2,9% 2,2% p=0,79
Antiarrhythmika Klasse IV 2,6% 1,1% p=0,17
Digitalis 7,1% 4,3% p=0,12
ACE-Hemmer/ARB 57,7% 49,9% p=0,05
Orale Antikoagulation 91,4% 91,5% p=0,98

Tabelle 19: Medikamentése Therapie bei Entlassung Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

In der 1-Jahres Nachbeobachtung findet sich erwarteter Weise eine signifikante
Besserung der klinischen Symptomatik in der Gruppe der Patienten ohne Rezidiv,
obwohl trotzdem in der Rezidivgruppe eine hohe Rate von Patienten lber eine
gebesserte klinische Symptomatik berichtet (s. Tabelle 20). Ebenfalls ist in der
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Rezidivgruppe die Rehospitalisierungsquote signifikant hoher (Rezidiv 71,5%
(191/267) vs. kein Rezidiv 24,4% (79/324), p<0,0001).

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
Symptomatik gebessert 56,9% 88,5% p<0,0001
Symptomatik unverandert 36,4% 11,1% p<0,0001
Symptomatik verschlechtert 6,7% 0,4% p<0,001

Tabelle 20: Klinische Symptomatik des Vorhofflimmerns nach Intervention Rezidive/Nicht-Rezidive
PVI -

Bezuglich der Erfassung der schweren, moderaten nichttodlichen Komplikationen
und speziellen ablationsbedingten Komplikationen findet sich, in der
Nachbeobachtung, zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied (s.
Tabelle 21).

Rezidiv kein Rezidiv | Signifikanz
Schwere nichttddliche Komplikationen 3,0% 1,5% p=0,23
Myokardinfarkt 0,4% 0,0% p=0,27
Schlaganfall 1,9% 0,3% p=0,06
Schwere interventionsbed. Blutung 0,7% 1,2% p=0,56
Moderate nichttodliche Komplikationen 8,3% 6,8% p=0,55
Synkopen 0,4% 0,6% p=0,71
TIA 0,4% 0,0% p=0,27
Venenthrombose (Bein/Becken) 0,0% 0,6% p=0,21
Reanimation 0,4% 0,3% p=0,89
Moderate Blutung 1,1% 0,9% p=0,80
Leistenprobleme 4,3% 3,2% p=0,54
Percutane coronare Intervention (PCI) 1,1% 0,6% p=0,50
Spezielle ablationsbedingte Komplikationen 1,1% 0,6% p=0,50
Pulmonalvenenstenose 0,4% 0,3% p=0,89
Phrenicusparese 0,8% 0,3% p=0,45

Tabelle 21: 1-Jahres Nachbeobachtung Komplikationen Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

In der Nachbeobachtung findet sich nach einem Jahr, bei allerdings geringer Anzahl,
eine signifikant erhdhte Rate an Schrittmacherimplantationen in der Rezidivgruppe
nach alleiniger Pulmonalvenenisolation (Rezidiv 3,0% (8/266) vs. kein Rezidiv 0,9%
(3/349), p<0,05).

Die antiarrhythmische Therapie nach einem Jahr betrachtend, fallt in der
Rezidivgruppe wiederum erwarteter Weise die signifikant héhere Einnahmerate an

antiarrhythmischer Medikation und oraler Antikoagulation auf (s. Tabelle 22).
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Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz

Antiarrhythmische Therapie 38,5% 23,0% p<0,0001
Antiarrhythmika Klasse | 19,2% 9,0% p<0,001
Betablocker 75,1% 66,0% p<0,05
Antiarrhythmika Klasse I 18,1% 12,4% p=0,05
Sotalol 8,3% 28,2% p<0,05

Amiodaron 60,4% 61,5% p=0,92

Neue Klasse I 31,3% 10,3% p<0,05
Antiarrhythmika Klasse IV 2,3% 2,8% p=0,69
Digitalis 9,4% 5,9% p=0,11
ACE-Hemmer/ARB 58,9% 53,7% p=0,21

Orale Antikoagulation 55,5% 32,0% p<0,0001

Tabelle 22: Medikamenttse Therapie im Follow-Up Rezidive/Nicht-Rezidive PVI -

In der univariaten Analyse der Patienten nach Pulmonalvenenisolation und
zusatzlicher Substratmodifikation (PVI +) finden sich bei Gegenuberstellung von
Rezidiven (n=150; 59,1%) mit Nichtrezidiven (n=104; 40,9%) hinsichtlich

demographischer und anamnestischer Daten keine signifikanten Unterschiede (s.

Tabelle 23) und somit ein homogenes Patientenkollektiv.

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
Manner 115 (59,1%) 78 (75,0%) p=0,76
Frauen 35 (23,3%) 26 (25,0%) p=0,76
Alter (Jahre) 64 (56-69) 63 (55-68) P=0,18
Kardiale Grunderkrankung 57 (38,0%) 39 (37,5%) p=0,94
Koronare Herzerkrankung 31 (20,7%) 21 (20,2%) p=0,93
Stattgehabter Myokardinfarkt 19 (12,7%) 13 (12,5%) p=0,97
Kardiomyopathie 8 (5,3%) 7 (6,7%) p=0,64
Dilatative Kardiomyopathie 7 (87,5%) 4 (57,1%) p=0,18
Hypertrophe Kardiomyopathie 1(12,5%) 3 (42,9%) p=0,18
Hypertensive Herzerkrankung 22 (14,7%) 11 (10,6%) p=0,34
LV-Funktion (>50%) 111 (89,5%) 74 (88,1%) p=0,75
LV-Funktion (41-50%) 8 (6,5%) 7 (8,3%) p=0,61
LV-Funktion (40%) 5 (4,0%) 3 (3,6%) p=0,87
Diabetes mellitus 13 (8,7%) 9 (8,7%) p=1,00

Tabelle 23: Demographische und anamnestische Daten der Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +

In der Einschéatzung der klinischen Herzinsuffizienzsymptomatik kann ebenfalls kein

statistischer Unterschied zwischen beiden Gruppen aufgezeigt werden.
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Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
NYHA | 47,4% 53,8% p=0,53
NYHA Il 47,4% 41,0% p=0,54
NYHA Il 3,5% 5,1% P=0,70
NYHA IV 1,8% 0,0% p=0,41

Tabelle 24: NYHA-Klassifikation der Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +

Hinsichtlich der Arrhythmieanamnese findet sich ein signifikant vermehrtes Auftreten

der klinischen Symptomatik von Herzrasen und Palpitationen (s. Tabelle 25).

Bezuglich der weiteren klinischen Symptomatik und vorherigen ineffektiven

antiarrhythmischen Therapie kénnen keine Unterschiede aufgezeigt werden.

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz

Herzrasen/Palpitationen 100,0% 95,2% p<0,01
Haufigkeit der Arrhythmieepisoden

mind. 1x pro Monat 95,3% 95,2% p=0,96
mind. 1x pro Jahr 4,7% 3,8% p=0,75
Prasynkopen 0,7% 1,0% p=0,79
Synkopen 0,7% 1,9% p=0,23
ineff. vorherige antiarrhyth. Therapie 96,0% 92,3% p=0,20

Tabelle 25: Arrhythmieanamnese, klinische Symptomatik, ineffektive antiarrhythmische Therapie der

Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +

Die Gesamtheit der erfassten prozeduralen Charakteristika betrachtend, fallt eine

verhaltnismaRig signifikant haufiger durchgefuhrte zirkumferentielle PVI in der

Rezidivgruppe bei PVI und zusatzlicher Substratmodifikation auf. Demgegenuber

eine Tendenz zu vermehrter segmentaler PVI in der Gruppe ohne Rezidiv im Follow-

Up bei geringer Anzahl (s. Tabelle 26). Die anderen Charakteristika zeigen sich

gleichartig verteilt.
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Rezidiv kein Rezdiv Signifikanz

Ablation bei Sinusrhythmus 45/150 (30,0%) 34/104 (32,7%) p=0,65

Ablation bei Vorhofflimmern 105/150 (70,0%) 70/104 (67,3%) p=0,65
Ablationsmethode

RF-Ablation 149/150 (99,3%) | 100/104 (96,2%) p=0,07

Cryoablation 1/150 (0,7%) 2/104 (1,9%) p=0,36

sonstige Verfahren 0/150 (0,0%) 2/104 (1,9%) p=0,09
Ablationsstrategie

Zirkumferentielle PVI 138/150 (92,0%) 85/104 (81,7%) p<0,05

Segmentale PVI 18/150 (12,0%) 21/104 (20,2%) p=0,07

Lineare L&sionen 94/150 (62,7%) 67/104 (64,4%) p=0,78

Lokalisation LA 48/94 (51,1%) 33/67 (49,3%) p=0,82

Lokalisation RA 59/94 (62,8%) 39/67 (58,2%) p=0,56

Lokalisation RA-Isthmus 56/59 (94,9%) 38/39 (97,4%) p=0,54

fraktionierte Potentiale 102/147 (69,4%) | 62/104 (59,6%) p=0,11
Mapping Verfahren

konventionell 88/150 (58,7%) 60/104 (57,7%) p=0,88

3D-Mapping 62/150 (41,3%) 44/104 (42,3%) p=0,88

CARTO 28/62 (45,2%) 16/44 (36,4%) p=0,37

Ensite/NavX 33/62 (53,2%) 27/44 (61,4%) p=0,40

andere 1/62 (1,6%) 1/44 (2,3%) p=0,81

Bildgebung 33/150 (22,0%) 24/104 (23,1%) p=0,84

MRT 7/150 (4,7%) 5/104 (4,8%) p=0,96

CT 26/150 (17,3%) 19/104 (18,3%) p=0,85

ICE 5/150 (1,9%) 0/104 (0,0%) p=0,06

Prozedurale Charakteristika

Untersuchungsdauer (in Min.) 196 (150-240) 193 (150-243) p=0,98

Ablationszeit (in Sek.) 4041 (2408-5809) | 4239 (2580-5974) p=0,59

Durchleuchtungsdauer (in Min.) 43 (28-61) 47 (29-60) p=0,32

Flachendosisprodukt (cGy*cm2) 4568 (3008-9154) | 5000 (2306-8381) p=0,75

Tabelle 26: Prozedurale Daten der Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +

Bezuglich des priméaren Erfolges zeigt sich kein signifikanter Unterschied im

Prozedurergebnis zwischen Rezidiven und Nicht-Rezidiven. Dieses betrifft auch das

Auftreten von Frihrezidiven bis zur Entlassung des Patienten.

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
priméarer Ablationserfolg 146/150 (97,3%) | 99/104 (95,2%) p=0,36
Frihrezidiv bis zur Entlassung 15/150 (10,0%) 99/104 (8,7%) P=0,72

Tabelle 27: Primérer Ablationserfolg und Frihrezidive Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +
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Ebenso findet sich kein Unterschied in der Dauer des stationaren Aufenthaltes fir die
beiden Gruppen (Rezidiv 3 (2-4) Tage, kein Rezidiv 2 (2-4) Tage, p=0,25).

Die hospitalen Komplikationen gegenuberstellend finden sich, bei insgesamt geringer
Anzahl bei diesen doch komplexen Prozeduren, mehr moderate und leichte nicht
todliche Komplikationen in der Gruppe ohne Rezidiv nach PVI mit
Substratmodifikation. Ein Patient in dieser Gruppe bendtigte interventionsbedingt
auch eine Schrittmacherimplantation (Kein Rezidiv 1/104 (1,0%) vs. Rezidiv 0/150
(0,0%), p=0,23).

Rezidiv kein Rezidiv | Signifikanz

Schwere nichttdl. hospitale Komplikationen 0,0% 1,0% p=0,23
Stroke 0,0% 0,0% -

Schwere Blutung (mit &arztl. Intervention) 0,0% 1,0% p=0,23

Moderate nichttdl. hospitale Komplikationen 0,0% 3,1% p<0,05

Aneurysma spurium 0,0% 1,0% p=0,23
Perikardtamponade 0,0% 0,0% -~

AV-Block lll. Grades 0,0% 2,0% p=0,09
Phrenikusparese 0,0% 0,0% -~

Pulmonalvenenstenose 0,4% 0,3% p=0,86

Leichte nichttdl. hospitale Komplikationen 1,4% 5,1% p=0,09

Leichte Blutung (ohne &rztl. Intervention) 0,7% 4,8% p<0,05

AV-Block I. Grades 0,7% 0,0% p=0,40

andere nichttdl. hospitale Komplikationen 1,3% 1,9% p=0,71

Pneumonie 0,7% 1,0% p=0,80

PleuraerguR 0,7% 0,0% p=0,40

Perikarditis 0,0% 1,0% p=0,23

Tabelle 28: Gesamtprozedurale Komplikationen Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +

Hinsichtlich der Entlassmedikation der Patienten fallt eine signifikant vermehrte Gabe
von Betablockern in der Gruppe der Nicht-Rezidive auf. Insgesamt zeigt sich aber die
Gabe weiterer spezifischer Antiarrhythmika in der Rezidivgruppe tendentiell vermehrt
(s. Tabelle 29).
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Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
Antiarrhythmische Therapie 74,0% 62,5% p=0,05
Antiarrhythmika Klasse | 28,0% 28,8% p=0,88
Betablocker 66,7% 81,7% p<0,01
Antiarrhythmika Klasse I 44, 7% 32, 7% p=0,06
Sotalol 9,0% 2,9% p=0,26
Amiodaron 88,1% 94,1% p=0,34
Neue Klasse Il 3,0% 2,9% p=0,99
Antiarrhythmika Klasse IV 3,3% 1,0% p=0,22
Digitalis 5,3% 3,8% p=0,58
ACE-Hemmer/ARB 38,0% 42,3% p=0,49
Orale Antikoagulation 95,3% 92,3% p=0,31

Tabelle 29: Medikamenttse Therapie bei Entlassung Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +

Wie in der Analyse der alleinigen PVI findet sich in der Gegenuberstellung der
Rezidive/Nicht-Rezidive bei PVI und Substratmodifikation erwarteter Weise nach
einem Jahr eine signifikante gebesserte klinische Symptomatik in der Gruppe ohne
Rezidiv. Auch hier zeigt sich aber auch in der Rezidivgruppe ein grol3er Anteil mit
gebesserter Symptomatik (s. Tabelle 30). Ebenfalls ist in der Rezidivgruppe die
Rehospitalisierungsquote signifikant hoher (Rezidiv 71,1% (106/149) vs. kein Rezidiv
22,1% (21/95), p<0,0001).

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz
Symptomatik gebessert 61,3% 88,9% p<0,0001
Symptomatik unverandert 33,6% 11,1% p<0,001
Symptomatik verschlechtert 5,1% 0,0% p=0,05

Tabelle 30: Klinische Symptomatik des Vorhofflimmerns nach Intervention Rezidive/Nicht-Rezidive
PVI +

Bezuglich der Erfassung der schweren, moderaten nichttddlichen Komplikationen

und speziellen ablationsbedingten Komplikationen findet sich, in der
Nachbeobachtung nach einem Jahr zwischen beiden Gruppen kein signifikanter

Unterschied (s. Tabelle 31).
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Rezidiv kein Rezidiv | Signifikanz
Schwere nichttddliche Komplikationen 2,7% 2,1% p=0,78
Myokardinfarkt 0,7% 0,0% p=0,43
Schlaganfall 0,7% 0,0% p=0,43
Schwere interventionsbed. Blutung 1,3% 2,1% p=0,64
Moderate nichttédliche Komplikationen 8,8% 6,7% p=0,58
Synkopen 0,7% 1,1% p=0,74
TIA 0,7% 1,1% p=0,74
Moderate Blutung 0,7% 0,0% p=0,43
Leistenprobleme 3,5% 2,2% p=0,55
Percutane coronare Intervention (PCI) 4,0% 2,1% p=0,42
Spezielle ablationsbedingte Komplikationen 1,3% 0,0% p=0,26
Phrenicusparese 1,3% 0,0% p=0,26

Tabelle 31: 1-Jahres Nachbeobachtung Komplikationen Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +

Ahnlich wie in der Analyse nach alleiniger PVI findet sich in der Rezidivgruppe nach
PVI und Substratmodifikation eine signifikant héhere Rate an
Schrittmacherimplantationen und eine CRT-Implantation nach einem Jahr (Rezidiv
4,7% (7/150) vs. kein Rezidiv 0,0%, p<0,05).

Die antiarrhythmische Therapie nach einem Jahr betrachtend, zeigt sich in der
Rezidivgruppe eine signifikant vermehrte Einnahme einer spezifischen
antiarrhythmischen Therapie und Einnahme einer oralen Antikoagulation. Hinsichtlich
der Betablockertherapie kann kein statistisch signifikanter Unterschied mehr

verzeichnet werden (s. Tabelle 32).

Rezidiv kein Rezidiv Signifikanz

Antiarrhythmische Therapie 44,3% 23,2% p<0,001
Antiarrhythmika Klasse | 14,1% 7,4% p=0,11
Betablocker 64,4% 73, 7% P=0,13
Antiarrhythmika Klasse llI 31,5% 11,6% p<0,001
Sotalol 10,6% 9,1% p=0,88

Amiodaron 44, 7% 63,6% p=0,26

Neue Klasse IlI 44, 7% 27,3% p=0,29
Antiarrhythmika Klasse IV 2, 7% 4.2% p=0,51
Digitalis 6,7% 2,1% p=0,10
ACE-Hemmer/ARB 57,4% 54,7% p=0,68

Orale Antikoagulation 63,8% 35,8% p<0,0001

Tabelle 32: Medikamenttése Therapie im Follow-Up Rezidive/Nicht-Rezidive PVI +
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In der univariaten Analyse der Rezidive/Nicht-Rezidive nach PVI und
Substratmodifikation konnten wenige Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
dargestellt werden. So findet sich in der Rezidivgruppe signifikant haufiger eine
zirkumferentiell durchgefiihrte PVI und eine tendentiell haufigere Gabe spezifischer
Antiarrhythmika zur Entlassung. Dem gegentber findet man in der Nicht-
Rezidivgruppe eine Tendenz zu haufigerer segmentaler PVI, sowie eine signifikant
haufigere Betablockertherapie zur Entlassung, welche sich allerdings im Follow-Up

wieder anglich. Demographische Faktoren sind uniform.

Zur weiteren Evaluation von Abhéangigkeitsstrukturen in dem vorliegenden Datensatz
wurde mit Hilfe eines logistischen Modells der Effekt der zuséatzlichen Ablationen fur
das Auftreten eines Rezidivereignisses bei Uberlebenden im 1-Jahres-Follow-Up
adjustiert fur Alter (linear), bekannte LVEF <40%, zirkumferentielle PVI, hospitales
Frihrezidiv und High-volume Center (>200 eingeschlossene Untersuchungen in das

Register).

adjustierte Odds

Variable Ratio

95%-KI | Signifikanz

PVI+Substratmodifikation vs. alleinige

PV 1,89 1,39-2,56 p<0,001

Nicht signifikante Variablen (p>0,2): Geschlecht, Z.n. Myokardinfarkt, LVEF, Ablationskatheter
mit 4mm Spitze, Diabetes, KHK, Episoden >1x/Monat, 3D-Mapping, RF-Ablation,
Antiarrhythmika Klasse 3; unvollstandig dokumentiert: Hypertonie, pAvVK

Tabelle 33: Effekt der PVI mit Substratmodifikation auf das Auftreten eines Rezidivs

Nach Adjustierung fur die oben angefuhrten Variablen bleibt die deutliche Signifikanz
des Effektes fur ein vermehrtes Auftretens eines Rezidivs im 1-Jahres-Follow-Up bei
Pulmonalvenenisolation mit Substratmodifikation bestehen.

Aufgrund des vorliegenden Datensatzes konnte mittels logistischer Modelle
allerdings kein Pradiktor fur die Vorhoffimmerrezidive in dem Kollektiv der

Pulmonalvenenisolation und zusatzlicher Substratmodifikation gefunden werden.

Letztendlich konnte nur fur das gesamte untersuchte Patientenkollektiv (alleinige PVI
und PVI mit Substratmodifikation) in einer Analyse zur Evaluation der Determinanten
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fur Vorhoffimmerrezidive im 1-Jahres Follow-Up gezeigt werden, dass das Alter

signifikant mit dem Auftreten eines Rezidivs verbunden ist.

Variable adjustierte Odds Ratio 95%-KI Signifikanz
Alter (je 10 Jahre) 1,26 1,08-1,46 p=0,002
Weiblich 0,95 0,68-1,31 p=0,74
Diabetes 0,89 0,55-1,46 p=0,65
kardiale Grunderkrankung 0,89 0,66-1,67 p=0,45
Antiarrhythmika Klasse | oder Ill 1,26 0,94-1,67 p=0,12
High-volume Center 0,78 0,57-1,08 p=0,13

Tabelle 34: Determinanten fur Rezidive im Gesamtkollektiv

Zur weiteren Evaluation der Frage der Ursache der zusatzlich durchgefihrten
Substratmodifikation erfolgte mit Hilfe eines logistischen Modelles die Bestimmung

der Determinanten fur die zusatzlich durchgefuhrte Substratmodifikation.

Variable adjustierte Odds Ratio 95%-KI Signifikanz
Z.n. Myokardinfarkt 3,63 1,87-7,05 p<0,001
Episoden > 1x/Monat 2,75 1,4-5,42 p=0,003
systol. LVEF <40% 0,27 0,11-0,62 p=0,002
RF-Ablation als prim. Methode 8,97 2,46-32,67 p<0,001
Ablationskatheter mit 4mm Spitze 4,46 2,15-9,26 p<0,001
3D-Mapping 0,32 0,23-0,45 p<0,001
High-volume center 0,34 0,22-0,51 p<0,001

Nicht signifikante Variablen (p>0,2): Geschlecht, Alter, Diabetes mellitus, KHK,

Zirkumferentielle PVI, Auftreten einer Zweitarrhythmie bis zur Entlassung; unvollstéandig

dokumentiert: Hypertonie, pAVK

Tabelle 35: Determinanten fur die zusatzlich durchgefiihrte Substratmodifikation

In der multivariaten Analyse wurde fir selektierte Risikofaktoren adjustiert. Hier
zeigte sich, dass ein Zustand nach Myokardinfarkt, Episoden >1x monatlich, RF-
Ablation als primére Ablationsmethode und die Nutzung eines Ablationskatheters mit
einer 4mm Elektrode signifikant mit der zusatzlichen Substratmodifikation im
vorliegenden Kollektiv assoziiert sind. Die Durchfiihrung einer Substratmodifikation
zusatzlich zur PVI als Ersteingriff bei persistierendem Vorhofflimmern war mit 3D-
Mapping und durch ein High-volume Center (>200 eingeschlossene Untersuchungen

in das Register) weniger wahrscheinlich.
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6. Diskussion

Die Katheterablation hat sich als effektive Behandlungsmethode bei Patienten mit
symptomatischem Vorhofflimmern und therapierefraktarer medikamentdser Therapie
erwiesen (12). Die katheterbasierte Grundlage der heutigen Therapie des
Vorhofflimmerns ist die bahnbrechende Entdeckung von Haissaguerre et al., dass
Vorhofflimmern durch ektope Foci, Uberwiegend im ostialen Bereich der
Pulmonalvenen lokalisiert, induziert und mittels Radiofrequenz-Ablation behandelt
werden kann (38). Aktuell wird die Katheterablation auch zunehmend bei
persistierendem und lang-persistierenden Vorhofflimmern eingesetzt und Daten
kleinerer prospektiv, randomisierter Studien zeigen auch einen Vorteil gegenuber
einem medikamentdsen Therapiemanagement (111). Letztendlich demonstrieren
allerdings Langzeitdaten, dass erstens mitunter mehr als eine Ablationsprozedur
erfolgen muss und zweitens die alleinige Pulmonalvenenisolation nicht unbedingt
ausreichend ist. Somit kann eventuell ein zusatzlicher Gewinn durch eine weitere
linksatriale Substratmodifikation begleitend zur Pulmonalvenenisolation erzielt
werden (113) (114). Allerdings sind auch hier die Langzeitergebnisse mit dem Erhalt
eines Sinusrhythmus bei ausgiebiger linksatrialer Substratmodifikation nicht mit dem
Ansatz bei paroxysmalem Vorhofflimmern zu vergleichen (112). Die Anlage eines
validen Linienkonzeptes ist teils schwierig zu erreichen und birgt Uber verschiedene
Mechanismen das Risiko neuer symptomatischer linksatrialer Tachykardien (115)
(117) (118). Die Ergebnisse der Anlage von CFAE sind im Patientenkollektiv des
persistierenden Vorhofflimmerns ebenfalls divergierend und das zu behandelnde
Substrat variiert und ist nicht klar definiert (120) (121) (122).

Bisher ist es final unbeantwortet, ob fiir den elektrophysiologischen Primareingriff bei
persistierendem Vorhoffimmern eine alleinige PVI oder eine PVI mit zusatzlicher

Substratmodifikation erforderlich ist.

6.1 Untersuchungskollektiv

Das Untersuchungskollektiv dieser Arbeit entstammt dem prospektiv, multizentrisch
gefuhrten Deutschen Ablations-Qualitatsregister, welches die Ablationsprozeduren

von 55 teilnehmenden Zentren erfasst und dokumentiert. Die aus diesem Register
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gewonnenen Daten spiegeln den klinischen Alltag in deutschen kardiologischen
Abteilungen wieder und dienen der Qualitdtssicherung, sowie Dokumentation

klinischer Sicherheit und der Erfolgsraten.

Von Marz 2007 bis April 2012 wurden, inklusive der einjahrigen
Nachbeobachtungszeit, 909  Patienten, welche als Ersteingriff  eine
Pulmonalvenenisolation bei persistierendem Vorhofflimmern erhielten und kein
relevantes Klappenvitium hatten, in das Register eingeschlossen. Diese Patienten
wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Die Gruppe PVI - erhielt alleinig eine
Pulmonalvenenisolation und die Gruppe PVI + eine Pulmonalvenenisolation mit
Substratmodifikation. Von der endgultigen Analyse ausgeschlossen wurden die im
ursprunglichen Fragebogen erfassten Patienten mit kongenitalen bzw. erworbenen
Klappenvitien. Dies geschah zur Vermeidung einer einseitigen statistischen
Variierung, da in der Abfrage keine genaue Differenzierung der Vitien, sowie der
Methode der Quantifizierung erfolgt ist, und die jeweilige Diskriminierung einer hohen

Untersuchervariabilitdt unterliegen kann (123).

Die einzelnen demographischen Aspekte betrachtend, zeigen sich die Gruppen sehr
homogen. In der Gruppe mit PVI und Substratmodifikation finden sich etwas mehr
Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt bei insgesamt geringerer Anzahl und
ohne signifikanten Unterschied in der Inzidenz einer KHK zwischen den beiden
Kollektiven. Der Umstand der vermehrt stattgehabten Myokardinfarkte bei PVI + kann
in einem multivariaten Modell auch als Determinante fur die zusatzlich durchgefuhrte
Substratmodifikation dargestellt werden und kodnnte ein Hinweis fur strukturelle
kardiale Veranderungen sein, welche einen komplexeren elektrophysiologischen
Zustand bedingen. Morphologische Aspekte im Hinblick auf stattgehabte
Myokardinfarkte sind im vorliegenden Patientenkollektiv nicht erfasst, sollten aber

resultierend in kommenden Untersuchungen ebenfalls evaluiert werden.

In diesem Kontext kann auch dargestellt werden, dass der gréf3ere Anteil der Gruppe
PVI + eine normale LV-Funktion im Vergleich zu der Gruppe PVI -, in der
vergleichsweise mehr Patienten eine leichtgradig reduzierte systolische LV-Funktion
aufweisen. Mit Blick auf die Gesamtheit der kardialen Grunderkrankungen besteht
kein signifikanter Unterschied (p=0,97). Man kénnte ein kardial gestinderes Kollektiv

postulieren. Allerdings sind mdgliche weitere pathophysiologische Ursachen, wie zum
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Beispiel eine mogliche Tachymyopathie durch schnell Gbergeleitetes Vorhofflimmern,
leider limitierenderweise  nicht erfasst worden und bei  mdglichen
untersucherabhangigen Variabilitaten, sowie verschiedenen Madoglichkeiten der
echokardiographischen Bestimmung der systolischen LV-Funktion ware eine
Vereinheitlichung der Methodik in kommenden Registern wiinschenswert (124).

Die klinische Symptomatik der Arrhythmie betreffend, berichtet der Uberwiegende
Anteil der Patienten Uber Herzrasen und Palpitationen. Weitere Symptomatik wird
weniger haufig beschrieben. Gleich gewichtete Hinweise auf die klinische
Symptomatik findet man auch in anderen Untersuchungen (125). Der Gberwiegende
Anteil beider Gruppen berichtet Uber symptomatische Vorhofflimmerepisoden
mindestens einmal monatlich, wobei dieser Anteil in PVI + signifikant Gberwiegt, wie
auch die medikamentds antiarrhythmische Therapieresistenz im Vorfeld der

Untersuchung.

6.2 Prozedur

Das Prozedurergebnis betrachtend, findet sich eine nahezu gleiche priméare
Erfolgsrate in beiden Kollektiven (94,0% vs. 96,6%). Der hohe Anteil dieser spricht fur
den routinierten klinischen Einsatz der Methode in den teilnehmenden Zentren. Die
Ablationsmethodik der beiden Gruppen unterscheidet sich signifikant im Einsatz der
Cryoablation gegeniber der RF-Ablation (Cryoablation: PVI - 17,4% vs. PVI + 1,1%;
RF-Ablation: PVI - 82,0% vs. PVI + 98,1%). Ursachlich fir diesen Umstand ist die
Wabhl der priméren Strategie, ob eine alleinige PVI bzw. PVI und Substratmodifikation
durchgefiihrt werden soll. Die Anlage von linearen Lasionen bzw. CFAE ist mit einer
ballonbasierten Methode nicht mdglich. Der Einsatz beider Verfahren fir einen
Eingriff wirde die Kosten deutlich erhéhen und die Prozedur methodisch erschweren.
Hinsichtlich der Erfolgsraten zur Pulmonalvenenisolation sind die RF-Ablation und

Cryoablation, gro3ere Metanalysen betrachtend, vergleichbar (126) (107).

Hinsichtlich des prozeduralen Vorgehens der Pulmonalvenenisolation unterscheiden
sich die beiden Kollektive gering in der Durchfihrung der zirkumferentiellen
Pulmonalvenenablation (92,6% vs. 87,1%), wahrend ein segmentaler Ansatz in

gleichem Verhaltnis durchgefihrt wurde. Ob dieser prozedurale Unterschied einen
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Einfluss auf das Ergebnis der langfristigen Pulmonalvenenisolation hat, kann durch
die vorliegenden Daten nicht belegt werden. Insgesamt ist die Datenlage mit Blick auf
die zirkumferentielle und segmentale Herangehensweise begrenzt und
widerspruchlich. So zeigten Arentz et al. in einer kleinen prospektiv randomisierten
Studie eine hohere Erfolgsrate des zirkumferentiellen Ansatzes gegeniber des
segmentalen bei einer Follow-Up Zeit von ungefahr 15 Monaten (75) (6). In diesem
Kontext ist allerdings letztendlich das Ziel der kompletten elektrischen Isolation der

Pulmonalvenen wesentlich und diese wird auch im Expertenkonsensus gefordert (6).

Im Hinblick auf das prozedurale Vorgehen findet sich ein konventionelles Mapping in
PVI + haufiger und die Anwendung eines 3D-Mappingsystemes in der PVI - Gruppe
haufiger (jeweils p<0,0001). In der multivariaten Analyse zeigte sich hinsichtlich des
Effektes der zusatzlichen Substratmodifikation fur das Auftreten eines
Rezidivereignisses jeweils kein Effekt. Vor dem Hintergrund der zeitlichen
Entwicklung und nun breiten Etablierung der 3D-Mappingsysteme missen diese
Daten im Rahmen des Fortschrittes in der elektrophysiologischen Therapie gesehen

werden.

Die einzelnen Prozedurdaten betrachtend, zeigt sich bei alleiniger PVI eine
signifikante Uberlegenheit hinsichtlich Untersuchungsdauer, Durchleuchtungszeit und
dem Flachendosisprodukt, welche im Rahmen der zusatzlich zur PVI durchgefihrten
Ablationen interpretiert werden muss. Prozedurale Daten zur Pulmonalvenenisolation
sind bisher vielfach veroffentlicht worden. Eine Metaanalyse randomisierter Studien
von Piccini et al. wies eine Prozedurdauer von 81+31 bis 357,4+47,6 Minuten und
eine durchschnittliche Durchleuchtungszeit von 64+48 Minuten auf (127). Die
prozeduralen Daten im Deutschen-Ablations-Qualitatsregister bei
Pulmonalvenenisolation und zuséatzlicher Substratmodifikation sind insgesamt
niedriger als in vielen bisherigen Verdéffentlichungen. Ursache fir diese Differenz ist
der routinemaflig zunehmende Einsatz der Pulmonalvenenisolation als
wirkungsvolles  Therapieverfahren mit deutlichem Erfahrungszuwachs der
Untersucher, bewusstem Einsatz der Rodntgenstrahlung und auch die
standardmafiige Nutzung von 3D Mappingverfahren, welche ROntgen auf ein
Minimum beschrénken sollen (127) (128).
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In der Inzidenz periprozeduraler Komplikationen graduiert in schwere, moderate und
leichte nichttédliche Komplikationen zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen und diese entsprechen auch bisherigen Publikationen
(96) (95).

Die medikamentdse Therapie bei Entlassung betrachtend, fallt der signifikant héhere
Einsatz von spezifischen Antiarrhythmika in der Gruppe Pulmonalvenenisolation mit
Substratmodifikation auf (69,3% vs. 57,9%). Hier insbesondere der Einsatz von
Antiarrhythmika der Gruppe Ill, mit Amiodaron im Speziellen. Das Auftreten von
Frahrezidiven bis zur Entlassung, welche eine erweiterte Therapie benétigen, scheint
hier keine Rolle zu spielen, da zwischen den beiden Gruppen kein Unterschied
besteht (p=0,27). Die Ursache wird in einer komplexeren elektrophysiologischen
Situation zum Untersuchungszeitpunkt bzw. davor liegen und ist aus den
vorliegenden Daten leider nicht sicher zu schliel3en. Bereits im Vorfeld der
Intervention bestand ein Unterschied in der medikamentdsen antiarrhythmischen

Therapieresistenz zwischen den beiden Gruppen (85,4% vs. 94,3%, p<0,001).

6.3 Nachbeobachtung

Fur beide Kollektive der Untersuchung zeigt sich eine ausgesprochen hohe Follow-
Up Quote mit 98% bzw. 97% (p=0,36) nach einem Jahr, dies spricht fur die
Koharenz der Daten.

Auch fir den Nachbeobachtungszeitraum finden sich keine signifikanten
Unterschiede in den Gesamtgruppen der schweren bzw. moderaten nichttddlichen
Komplikation und speziellen ablationsbedingten Komplikationen. Die einzelnen
Untergruppen betrachtet, fallt einzig der Umstand des vermehrten Vorhandenseins
einer interventionsbedurftigen KHK im Follow-Up Zeitraum in der Gruppe PVI mit
Substratmodifikation auf (3,3% vs. 0,8%; p<0,05).

Ein interessanter Aspekt der Nachbeobachtung nach einem Jahr ist die deutlich
reduzierte Einnahme einer antiarrhythmischen Medikation. Sowohl in der Gruppe der
alleinigen PVI, als auch bei PVI mit Substratmodifikation fand sich eine verminderte
Einnahme (30% vs. 36,1%; p=0,09). Der zuvor bestehende signifikante Unterschied
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zugunsten der Gruppe mit Substratmodifikation besteht nur noch als Tendenz. Im
Detail betrachtet berichtet ein Grofiteil der Patienten mit klinischer Symptomatik
dieser Untersuchung Uber eine Besserung ihrer klinischen Beschwerden und von
diesen insbesondere ein signifikant hoherer Anteil in der Gruppe mit PVI und
Substratmodifikation (80,4% vs. 87,1%, p<0,05). Eine verminderte Einnahme der
Medikamente bei Besserung der klinischen Symptomatik nach Ablation ist somit

sicherlich ursachlich.

Die Untergruppen betrachtend, findet sich korrespondierend eine verminderte
Einnahme bei allen Antiarrhythmika, auf3er bei Dronedaron, welches zu einem
geringen Prozentsatz vermehrt verordnet wurde. Dies ist ein Umstand der, den
Zeitraum der Datenerhebung von 2007 bis 2012 betrachtend, nicht verwundert, da
dieser zum Teil vor Veroffentlichung der PALLAS- bzw. ANDROMEDA-
Studienergebnisse liegt. In diesen konnte Dronedaron ein unginstiges
Nebenwirkungsprofil nachgewiesen werden (69) (129). Neben des sicherlich
bestehenden klinischen Erfolges der Katheterintervention muss ursachlich fur die
insgesamt verminderte Einnahme der Antiarrhythmika auch die Abbruchrate dieser
Therapie in Betracht gezogen werden. Kirzlich von LaPointe et al. veroffentlichte
Daten zeigen eine deutlich reduzierte Compliance zu einer spezifischen
antiarrhythmischen Therapie gerade nach einem Follow-Up-Zeitraum von einem Jahr
(130).

Die Effektivitat der durchgefuhrten Interventionen dieser Untersuchung bei Patienten
mit persistierendem Vorhoffimmern betrachtend, zeigt sich eine signifikante
Uberlegenheit der Gruppe mit alleinig durchgefiihrter Pulmonalvenenisolation. Die
Patienten, welche PVI mit Substratmodifikation erhielten, wiesen in 59,1% ein
Rezidiv im Follow-Up auf (Rezidiv im FU: alleinige PVI 43,2% vs. 59,1%
PVI+Substratmodifikation; p<0,0001). Es findet sich korrespondierend bei den
Patienten, welche eine alleinige PVI erhielten, zudem ein signifikant hoherer Anteil an
Patienten ohne weitere medikamentds antiarrhythmische Therapie mit Klasse | bzw.

Klasse IIl Antiarrhythmika im Follow-Up.

Nach Adjustierung bleibt in einem multivariaten Modell die deutliche Signifikanz des
Effektes fur ein vermehrtes Auftretens eines Rezidivs im 1-Jahres-Follow-Up bei

Pulmonalvenenisolation mit Substratmodifikation bestehen.
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Mittels logistischer Modelle konnte kein Pradiktor fur die Vorhofflimmerrezidive in
diesem Kollektiv gefunden werden. Insgesamt muss man das Fehlen sicherer
Pradiktoren fir das Auftreten eines Rezidivs nach Pulmonalvenenisolation mit
Substratmodifikation im Sinne des Vorliegens einer komplexeren
elektrophysiologischen Situation interpretieren. Unterstitzt wird dies durch den
erwahnten signifikant vermehrten Einsatz von spezifischen Antiarrhythmika in PVI +.
Die alleinige Pulmonalvenenisolation stellt sich in dem vorliegenden

Patientenkollektiv als erfolgreiche Therapie dar.

Letztendlich hat die Durchfiihrung zusatzlicher Ablationen zur
Pulmonalvenenisolation die Strahlendosis signifikant erhodht, die Interventionszeit
verlangert und das Wiederauftreten von Vorhofflimmern vergleichsweise nicht
reduziert. Die Durchfiihrung zusatzlicher Substratmodifikationen birgt zudem das
Risiko weiterer proarrythmischer Effekte, welche auch eine intensivere Kklinische

Symptomatik hervorrufen kénnen (115).

Kilrzlich vorgestellte Daten der prospektiv randomisierten STAR-AF-2 Studie
unterstitzen diese Aussagen. In der Studie wurden Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern in Gruppen mit einer alleinigen PVI, PVI und CFAE und PVI mit
einem Linienkonzept (linksatriale Dachlinie und Mitralisthmuslinie) eingeteilt. Der
primare Endpunkt des Vorhofflimmerrezidivs mit oder ohne antiarrhythmischer
Therapie zeigte sich ohne signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen
Gruppen. Weiterhin konnte auch nach zwei stattgehabten Interventionen kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit oder ohne antiarrhythmischer

Therapie festgestellt werden (131).

Die vorliegende Untersuchung aus dem Deutschen Ablations-Qualitatsregister hat
viele der bekannten Pradiktoren erfasst. Durch neuere Studiendaten sind eine
Vielzahl neuer EinfluRfaktoren belegt worden, welche eine individualisierte
Herangehensweise nach erfolgter Pulmonalvenenisolation als Basis des
Primarkonzeptes nahelegen. Durch McGann et al. ist die Beziehung des Ausmalies
des fibrotischen Umbaus zum Ablationserfolg belegt. Dieser wurde in
prainterventionellen MRT-Untersuchungen erfasst (105). Die Rolle der Grol3e des
linken Vorhofes ist hingegen umstritten. Wahrend bei McGann et al. das erhdhte

Vorhofvolumen kein signifikanter Pradiktor war, demonstrieren andere Studien das
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erhohte Vorhofflimmerrezidivrisiko nach der ersten PVI bei dilatiertem Vorhof (132).
Interessanterweise kann trotz deutlicher Dilatation nach elektrophysiologischer
Intervention ein ,Reverse Remodeling” erreicht werden und sich folgend auch die
systolische LV-Funktion verbessern (133). Weiterhin scheint der vorherrschende
Rhythmus im Vorfeld und wahrend der Ablation wichtig zu sein. So zeigten Rivard et
al., dass ein Erhalt des Sinusrhythmus vor Katheterablation das notwendige Ausmalf3
der Ablation bei gleicher klinischer Effektivitat reduziert (134). Ein weiterer Ansatz ist
die Evaluation der Rolle der Pulmonalvenen beim Vorhofflimmererhalt mittels Analyse
der dominanten Frequenz (DF — dominant frequency). So konnte gezeigt werden,
dass Vorhofflimmern héaufiger wahrend PVI terminiert, wenn die Pulmonalvene mit
der hochsten DF isoliert wird (135).

Somit stellt sich die Frage nach der richtigen Interventionsstrategie fur den
elektrophysiologischen Eingriff bei persistierendem Vorhofflimmern. Essentiell fir den
Erfolg sind sicherlich die Identifikation der wesentlichen Pradiktoren und die Kenntnis
um das zugrunde liegende Substrat, um einen dauerhaften Erfolg zu erreichen.
Ungleich der Therapie des paroxysmalen Vorhoffimmern ist die ungezielte
empirische Applikation von zuséatzlichen interventionellen Konzepten in Form von
Linien und CFAEs, mit einem unzureichenden Erfolg behaftet, wie uns die

vorliegenden Daten demonstrieren.

Heil3t dies, dass keine weitere Ablation zusatzlich zur PVI notwendig ist?

Aktuell wird eine Vielzahl von neuen Ansatzen entwickelt, um zu sehen, ob bessere
Langzeitergebnisse mdglich sind. Ziel der Entwicklung neuer Therapieansatze ist
eine individualisierte  Therapie mit besonderer  Berlcksichtigung des
patientenspezifischen elektrischen und anatomischen Substrates, unter Vermeidung
empirischer Lasionen. So stellten Kottkamp et al. in einem substratbasierten Ansatz
fibrotische Areale im linken Vorhof im Sinusrhythmus Uber ein elektroanatomisches
,voltage map" dar. Diese Areale wurden zirkumferentiell isoliert und mit bestehenden
Pulmonalvenenisolationslinien zur Vermeidung von Sekundararrhythmien verbunden
(BIFA — box isolation fibrotic areas) (136). Vorteil dieses Ansatzes ist neben der
einfachen Durchfiihrbarkeit ohne zusatzliches Aktivationsmapping sicherlich die Idee
des Erhalts gesunden Vorhofgewebes. Nicht definiert hingegen sind Grenzwerte fur

das ,voltage map“, der sichere Vergleich der niedrigamplitudigen Areale mit MRT-
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Untersuchungen und wie genau mit den niedrigamplitudigen Arealen verfahren
werden soll — ob nur einfache Durchfuhrung zirkumferentieller oder linearer Ablation
durch die Region, oder auch einfache Homogenisierung des Areals. Eine weitere
durch Narayan et al. vorgestellte und bereits eingangs erwéhnte Herangehensweise
basiert auf der Idee der Aufrechterhaltung des Vorhoffimmerns durch ,localized
sources”, deren direkte Ablation und Terminierung zu guten Ergebnissen fiihren kann
(49). Eine auf dieser FIRM — Methode unter Nutzung eines 64-poligen Katheters
(focal impulse and rotor modulation) basierende weiterfiihrende Studie zeigte eine
Uberlegenheit  gegenuber der  konventionellen Herangehensweise  mit
Triggerelimination (137). Fur diese Methode der Rotorenablation sprechen die
pathophysiologische Nachvollziehbarkeit, in kleineren Studien belegte Effektivitat und
auch rdumliche Stabilitat auf anatomische Strukturen bezogen. Nachteilig sind unter
anderem die Qualitat der Signale (in Abhangigkeit von dem Wandkontakt des
Mappingkatheters) und auch die zeitliche Unbestandigkeit mit Auftreten
unbestandiger, aber auch stabiler Rotoren deren Mechanismus derzeit nicht erklart

werden kann.

Letztendlich sind auch die Endpunkte der verschiedenen Vorgehensweisen nicht klar
definiert. Ist es das Ziel nur das jeweilige Substrat zu modifizieren (z.B. valide Anlage
von Pulmonalvenenisolationslinien), muss Vorhofflimmern in der Prozedur durch
Ablation terminiert und ein Sinusrhythmus erreicht werden? In der STAR-AF-2 Studie
zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Terminierung des
Vorhofflimmerns in den einzelnen Gruppen (PVI: 8%, PVI+CFAE: 45%, PVI+Linien:
22%; p<0,001) bei insgesamt allerdings dann fehlendem Unterschied hinsichtlich des
primaren Endpunktes des Vorhofflimmerrezidives (131). Eine Frage, welche es noch
zu beantworten gilt, wie auch ob es von Vorteil ist einen Sinusrhythmus wéahrend der
Prozedur zu haben? So kénnten prozedurale Endpunkte, wie zum Beispiel eine
Pulmonalvenenisolation besser im Sinusrhythmus evaluiert werden. In der
vorliegenden Arbeit bestand kein Unterschied zwischen den Gruppen der PVI — und
PVI + hinsichtlich Ablation in Sinusrhythmus oder bei Vorhofflimmern. In Abhangigkeit
der jeweiligen genutzten Therapiemethodik und entsprechenden priméaren

Endpunktdefinition variieren die oben genannten Punkte unverkennbar.
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Sicherlich wichtig ist weiterhin auch die Identifikation und Behandlung von
Begleiterkrankungen, wie dem Schlaf-Apnoe-Syndrom, dessen Behandlung die
Arrhythmie-freie-Zeit deutlich verbessert (103).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Durchfihrung einer PVI mit
CFAEs und/oder Linien als Ersteingriff bei persistierendem Vorhofflimmern, ohne
individuelle Identifikation und Therapie des zugrunde liegenden Substrates, mit einer
erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit einhergeht.

6.4 Limitationen

Da das vorliegende Datenkollektiv einem Register enthommen ist, unterliegt die
Datenerfassung und Einheitlichkeit einem gewissen subjektiven Einfluss der
beteiligten Personen. Dies betrifft die Beurteilung des Ablationserfolges durch den
Untersucher, die telefonische Erfassung im Follow-Up durch abfragendes Zentrum
und Patient, als auch die teilnehmenden Zentren insgesamt. Therapeutische
Strategien und interventionelle Fahigkeiten sind sicherlich mit gewissen
Verzerrungseffekten belegt. Weiterhin kdnnten Zentren mit geringer interventioneller
Erfahrung und erhdhten Komplikationsraten eher ein Register meiden.

Wahrend periinterventionelle Daten zur Prozedur gut im Ablationsregister erfasst
sind, fehlen standardisierte Informationen zu Indikation, bekannter Bestand der
Vorhofflimmerdiagnose und wie oben bereits angefihrt die Identifikation erweiterter
Pradiktoren. Die Vorhofgréf3e, als auch anatomische Abweichungen, sind Faktoren,
die mitunter eine Intervention erschweren bzw. scheitern lassen kénnen. Ebenso ist
die Analyse der Komplikationsraten gerade im postinterventionellen Verlauf
schwierig. Bei einer telefonischen Nachsorge ist die Moglichkeit der objektiven
Erfassung, zum Beispiel von Pulmonalvenenstenose, nur eingeschrankt maoglich.
Leider nur in geringem Mal3e erfasst sind weiterhin mdogliche Rezidive. Eine
objektivere Methode mit festen LZ-EKG Intervallen, wie in vielen Zentren ublich,
konnte eine objektivere Erfassung und Differenzierung der Rezidivform mdglich

machen.
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6.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die alleinige Pulmonalvenenisolation als Ersteingriff bei persistierendem
Vorhofflimmern kann zu einem guten Langzeitergebnis fihren. Diese Daten zeigen,
dass obwohl die Leitlinien die Durchfihrung zuséatzlicher Ablationen empfehlen, die
Erfolgsrate hierdurch nach einem Jahr nicht gesteigert wird, sondern sich tendenziell
verschlechtert. Dies erfolgt zudem unter Inkaufnahme einer langeren
Untersuchungsdauer, einer hoheren Strahlenbelastung fir Patient und Untersucher
und hoheren Proarrhythmiewahrscheinlichkeit. Die Daten neuerer randomisierter
Studien unterstitzen dieses Ergebnis (131). In Anbetracht dieser Konstellation sollte,
wie auch in vielen Zentren heute ublich, zunachst ein ,step-wise-approach” bei
persistierendem Vorhofflimmern in Betracht gezogen werden. Zusammenfassend
heil3t dies, primare Isolation der Pulmonalvenen und erst bei Auftreten eines Rezidivs
im Verlauf sollte, bei bestehender Isolation der Pulmonalvenen, die zusatzliche
Substratmodifikation in Erwagung gezogen werden. Die Ablation von CFAE und
empirische Anlage eines Linienkonzeptes scheinen nicht die Ldsung bei

persistierendem Vorhofflimmern zu sein.

Letztlich fehlt zum aktuellen Zeitpunkt das tiefgreifende Verstandnis des Substrates
des persistierenden Vorhoffimmerns. Die passende Selektion von Patienten mit
Identifikation und Therapie aller das Vorhofflimmern auslésender und unterhaltender
Faktoren spielt hier eine entscheidende Rolle. Sicherlich wird durch Entwicklung
neuer Technologien ein tieferer Einblick in den Mechanismus der Rhythmusstérung
maoglich sein und der Weg wird in Richtung einer individuelleren Therapiemethode
gehen. Aktuell wird eine Vielzahl von Therapieoptionen evaluiert und jede hat ihre
Vor- und Nachteile.

Entwicklungen in dieser Richtung stellten Haissaguerre et al. kirzlich vor. Mittels
einer ,noninvasive panoramic mapping“-Methode wurden aktive Foci und
Mechanismen bei persistierendem Vorhofflimmern identifiziert und gezielt behandelt
(138). Grol3e prospektiv randomisierte Studien und nachhaltige Reproduzierbarkeit in
anderen Zentren stehen aktuell noch aus. In die gleiche Richtung mittels anderer
Hilfsmittel zielt die Untersuchung von Jadidi et al., welche durch MRT-

Untersuchungen die Relation von Fibrosearealen zu atrialen fraktionierten
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Potentialen herstellen konnten. Somit ist eine mehr substrat-basierte
Herangehensweise bei persistierendem Vorhofflimmern denkbar (139). Die MRT
basierte Annaherung verlangt jedoch viel entsprechende Erfahrung und mitunter
bestehen Probleme in der Reproduzierbarkeit der Daten durch andere
Arbeitsgruppen (136). Auch die Technik der Pulmonalvenenisolation wird mittels
technischer Neuerungen verbessert. So konnten in der SMART-AF-Studie durch
~,contact-force“-Katheter gute Ergebnisse durch verbesserten Wandkontakt und

konsekutiv tiefere transmurale Lasionen erzielt werden (140).

Eine kurzlich publizierte kleine randomisierte Studie aus China zeigte gute Resultate
in Freiheit von Vorhoffimmern durch gezielte Homogenisierung und Elimination von
atrialen Niedervoltagearealen und CFAE im Sinusrhythmus nach erfolgreicher
Pulmonalvenenisolation im Vergleich zu einem konventionellen ,step-wise-approach*
(141). Daten aus groRBeren Patientenkollektiven diese Herangehensweise

betrachtend mit ausreichendem Follow-Up stehen aktuell aus.

Eine weitere essentielle Fragestellung, welche bisher unbeantwortet bleibt, ist der
Einfluss der Katheterablation von Vorhofflimmern auf das Gesamtiiberleben und die
Schlaganfallsrate. Bei unter Vorhoffimmern in demographischen Studien
dargestellter erhdohter Morbiditat und Mortalitdt ware diese Erkenntnis wegweisend
(14). Dies wird unter anderem in der EAST Studie untersucht, welche vergleicht ob
eine  frlhzeitige  Wiederherstellung des  Sinusrhythmus  zusatzlich  zur
Gerinnungshemmung Komplikationen besser verhindert als eine Therapie gemaf
den aktuellen Empfehlungen der ESC (60).

Erste positive Hinweise in diese Richtung liefern die Ergebnisse der CASTLE-AF
Studie, welche die Effektivitat der Katheterablation bei Patienten mit Vorhofflimmern
und Herzinsuffizienz in einem spaten Stadium der Vorhoffimmeranamnese der
Patienten darstellt. Hier konnte erstmalig gezeigt werden, dass die Reduktion der
Vorhofflimmerlast durch Katheterablation im Vergleich zu einer konventionellen
medikamenttsen Therapie zu einer Mortalitatsreduktion fuhrt (142). Bei inhomogener
primarer Ablationsstrategie und langem Einschlusszeitraum mussen weitere Studien

zur Definierung einer initialen Ablationsstrategie erfolgen.
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7. Zusammenfassung

Wahrend sich die Pulmonalvenenisolation in der Behandlung des paroxysmalen
Vorhofflimmerns fest etabliert hat, sind die Ergebnisse in der Therapie des
persistierenden Vorhofflimmerns bisher nicht in gleicher Weise Uberzeugend. Die
Katheterablation von persistierendem Vorhofflimmern wird heute in vielen Zentren
durchgefuihrt, allerdings ist optimale Herangehensweise noch unklar. Eine
Uberlegenheit hinsichtlich der medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie konnte
dargestellt werden. Hingegen =zeigen aber Langzeitdaten verschiedener
Untersuchungen widersprichliche Hinweise auf das optimale Therapiekonzept beim
Ersteingriff mit Blick auf die alleinige Pulmonalvenenisolation oder zusatzlich
durchgefiihrter Substratmodifikationen. Die empirische Anlage valider linearer
Lasionen zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation, als Goldstandard, kann schwierig
zu erreichen sein und birgt genauso, wie die Ablation von CFAE, das Risiko neuer

symptomatischer linksatrialer Tachykardien.

In der vorliegenden Studie aus dem prospektiv gefiihrten Deutschen Ablations-
Qualitatsregister wurden 909  Patienten  untersucht bei denen eine
Pulmonalvenenisolation als Ersteingriff bei persistierendem Vorhofflimmern
durchgefihrt wurde. 645 Patienten (71,0%) erhielten eine alleinige
Pulmonalvenenisolation (PVI -). 264 Patienten (29,0%) wurden mit einer
Pulmonalvenenisolation und zusatzlichen Substratmodifikation in Form von linearen
Lasionen, CFAEs oder beidem behandelt (PVI +). Hinsichtlich demographischer
Faktoren waren beide Gruppen vergleichbar. Unterschiede bestanden in einzelnen
Variablen der kardialen Grunderkrankungen, wobei die Gruppe mit PVI und
Substratmodifikation mehr Patienten mit einer KHK bei allerdings insgesamt besserer
systolischer LV-Funktion beinhaltet. In der Gruppe PVI - finden sich mehr Patienten
mit einer leichtgradig reduzierten systolischen LV-Funktion. In PVI + findet sich
zudem eine h6éhere medikamentdse Therapieresistenz (85,4% PVI - vs. 94,3% PVI +,
p<0,001) mit bei zum Entlassungszeitpunkt vermehrtem Einsatz spezifischer
Antiarrhythmika.

Die Prozeduren betrachtet, war die primére Erfolgsrate in beiden Kollektiven
vergleichbar hoch (94% vs. 96,6%), allerdings sind Konzeptbedingt
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Untersuchungsdauer, Durchleuchtungsdauer und Flachendosisprodukt in PVI +
signifikant hoher. Die hospitalen Komplikationen waren vergleichbar. Ein Patient der
PVI - Gruppe verstarb an kardialer Ursache wahrend des stationaren Aufenthaltes,
ansonsten besteht in den Gesamtgruppen schwerer, moderater und leichter
hospitaler Komplikationen kein signifikanter Unterschied.

Bei 887 Patienten konnte nach einem Jahr ein luckenloses, standardisiertes
telefonisches Follow-Up erfolgen. In diesem konnte eine signifikant hdhere
Rezidivrate in der Gruppe mit Pulmonalvenenisolation und Substratmodifikation
gezeigt werden (PVI - 43,2% vs. PVI + 59,1%, p<0,001). Patienten ohne Rezidiv und
ohne bestehende antiarrhythmische Therapie Uberwogen signifikant in der PVI -
Gruppe. Die erweiterte statistische Analyse mittels logistischer Modelle konnte keinen
Pradiktor fur die Rezidive in der Gruppe mit PVI und zuséatzlicher
Substratmodifikation aus dem bestehenden Datensatz schliel3en. Insgesamt muss
man das Fehlen sicherer Pradiktoren fir das Auftreten eines Rezidivs nach
Pulmonalvenenisolation mit Substratmodifikation im Sinne des Vorliegens einer

komplexeren elektrophysiologischen Situation interpretieren.

Die Ergebnisse dieser Kklinischen Registerstudie zeigen, dass eine
Substratmodifikation zusétzlich zur Pulmonalvenenisolation bei Ersteingriffen zwar
sicher durchgefuhrt werden kann. Allerdings muss konstatiert werden, dass ohne
Identifikation des individuellen zugrunde liegenden Substrates, eine hohe
Rezidivwahrscheinlichkeit besteht. Ziel muss eine kirzere Prozedur mit weniger
Ablationen sein. Bis zum vdlligen Verstandnis der zugrunde liegenden Mechanismen
und durch die Entwicklung neuer Technologien ist, mit Blick auf die guten Ergebnisse
der alleinigen Pulmonalvenenisolation, ,weniger mehr“, damit durch zusatzliche
Ablationen beim Ersteingriff nicht das Substrat fir neue symptomatische
Rhythmusstérungen geschaffen wird. Das Forschungsfeld wird durch weitere

prospektiv randomisierte Studien erganzt werden mussen.
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Anlagen

(Die folgenden Fragebdgen des IHF wurden wahrend der Registerstudie mehrfach
verandert und entsprechen, in der vorliegenden Form, dem zuletzt verfigbaren
Inhalt.)

e Anlage 1: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF:
Patientendaten, Vorgeschichte/aktuelle kardiale Anamnese,
Arrhythmieanamnese und Dokumentation

e Anlage 2: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF:
Untersuchung

¢ Anlage 3: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF:
Ablationsmethode und Ergebnis

¢ Anlage 4: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF:
Klinikverlauf und Nichttddliche hospitale Komplikationen

¢ Anlage 5: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF:
Therapie bei Entlassung

e Anlage 6: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF:
Follow-Up: 1 Jahr und Interventionsbedingte Komplikationen

e Anlage 7: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF:
Follow-Up: sonstige nichttddliche Ereignisse und Gesundheits6konomie

e Anlage 8: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF:

Follow-Up: Therapie
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Patientendaten

Aufnahmedatum t.mm.jiij
Geburtsdatum tt.mm.iiji Alter ?
Geschlecht O mannlich O weiblich
Vorgeschichte/aktuelle kardiale Anamnese
Kardiale Grunderkrankung Keine
v KHK fraherer Myokardinfarkt
v Vitium Erworben Z.n. Herz-OP
Kongenitale Vitien
¥ Kardiomyopathie DCM HCM
Hypertensive HK
/| Primar elektrische HK Brugada-S Long QT
ARVD
Herzinsuffizienz NYHA 1 NYHA 2
NYHA 3
NYHA 4
LV-Funktion Normal (=50%) leicht reduziert (41-50%:) nicht erhoben

mittelschwer reduziert (31-40%)

schwer reduziert («=30%)

Diabetes mellitus Nein @ Ja
Insulinpflichtig Nein la
Z.n. Implantation keine sM ICD CRT

Arrhythmieanamnese und Dokumentation

Symptomatik keine Herzrasen/Palpitation Prasynkope
Synkope Reanimation

Haufigkeit der Episode Mind. 1x pro Monat Mind. 1x pro Jahr seltener

Arrhythmie dokumentiert Nein Ja

Antiarrhythmische Vorbehandlung Nein la

Anlage 1: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF: Patientendaten,

Vorgeschichte/aktuelle kardiale Anamnese, Arrhythmieanamnese und Dokumentation
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Untersuchung

Wievielte Ablation? Erstablation

@ Rezidivablation apnzahl 2

Ort '@ eigenes Zentrum fremdes Zentrum

Arrhythmie AV-Knoten-Reentry~tachykardie
AV-Reentry~tachykardie/WPW
AFlutt/Atriale Makro-Reentry~tachykardie
Fokale Atriale Tachykardie
9 Vorhof~flimmern
Ventrikulare Extra~systolie
Ventrikulare Tachykardie

Typ @ paroxysmal persistierend permanent
Ablation bei @ SR VHF
AV Knotenablation nein 9 ja
Segmentale PV-Isolation @ nein ja
Circumferentielle PV-Ablation nein 9 ja
Lokalisation LSPV JIRSPV
LIPV RIPV
Lineare Ldsion @ nein iE
fraktionierte Potentiale nein 9 ja
rechtsatr. septal
v linksatr. peri-LAA
Coronarsinus LA-Dach

Anlage 2: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF: Untersuchung
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Zugang

Anzahl Katheter

Mapping

Bildgebung

Kathetersteuerungssystem
Sedierung

Erste Ablationsmethode
Zweite Ablationsmethode

Dritte Ablationsmethode

Ablationskatheter (Tip-
Elektrode)

Ergebnis

Erfolg

Maximale RF Leistung
Gesamtdauer aller Applikationen
Durchleuchtungsdauer
Flachendosisprodukt

Dauer der Untersuchung

Antikoagulation wahrend der Ablation

Ablationsmethode

[ Arteriell

D Venos

[ Transseptal

[ epikardial

Arteriell Vends

(O Konventionelles

Mapping

(%) 3D-Mapping [JcarTo
[ Loca-lisa
[[] Andere

Bildgebung CImrT

] uttraschall (ICE)

it "
) manuell {_'Hansen

() Stereotaxis

T

O Keine

() Intubationsnarkose

) RF-Ablation O Kryoablation ® Sonstige

(O RF-Ablation O Kryoablation O Sonstige

i
{

(O RF-Ablation O Kryoablation O Sonstige
[J4mm amm

® Neu O Resterilisiert Irrigated Tip

Erfolg
Teilerfolg (nicht alle Morphologien)
kein Erfolg
Watt nicht erhoben
sec nicht erhoben
min nicht erhoben
(cGy)*cm?2 nicht erhoben
min
keine UFH

ACT-gesteuert

{_) Analgosedierung

[JensiTE

[Inavx

Oer

(O unbekannt

=
() Andere

weitere
Methode

weitere
Methode

DAndere

DAndere

LMWH

Anlage 3: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF: Ablationsmethode und

Ergebnis
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Klinikverlauf

Entlassung
Entlassungs/Todesdatum
Todesursache

Plotzlicher Tod

verlauf

Lebend entlassen @ Tod
(tt.mm.jjji)

Kardial nicht Kardial

Nein Ja

Rezidiv bis zur Entlassung
Zweitarrhythmie
Schrittmacherimplantation
CD-Implantation

CRT-Implantation

Unbekannt

Unbekannt

Nichttodliche hospitale Komplikationen

Myokardinfarkt
Schlaganfall/Stroke
TIA

Reanimation

Major Blutung (mit
arztlicher Intervention)

Minor Blutung (ohne
arztlicher Intervention)

Sonstiges

Anlage 4: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister,

O Nein Oia
O Nein Oia
(O Nein O1a
(_) Nein (@51
) Nein Oila
) Nein Cia
nein " 13

D Aneurysma spurium
[J av-ristel
[J1Infektion der Kathetereinstichstelle
D relevanter Perikarderguss
i:l AV-Block passager/persistierend
J:I AV-Block I
D AV-Bleck II
[Jav-slock 111
[Orse
Clise
D Sepsis
Endokarditis
IF] Lungenembeclie
[ ] Pneumothorax
[JHamatothorax

Cev-

Stenose

D atrio-csophageale Fistel
D Not-OP (Herzchirurgisch)
[] Andere

Nichttodliche hospitale Komplikationen

IHF: Klinikverlauf und
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Therapie bei Entlassung
Keine Therapie [ keine
Therapie
Antiarrhythmika Klasse I ) Nein {a
Betablocker O Nein Oia
Antiarrhythmika Klasse III ) Nein O
[]sotalol
(] Amiodarone
[INeue Klasse 111
AL
Antiarrhythmika Klasse IV ) Nein Oia
Digitalis O Nein Oia
Diuretika O Nein Oa
Statine O Nein Oia
ACE-Hemmer/ARB O Nein QO1a
ASS O Nein O1a
Clopidogrel ) Nein O1a
orale Antikoagulantien ? ) Nein O1a
Heparin (UFH) ) Nein O1a
Heparin (LMWH) O Nein Cia

Anlage 5: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF: Therapie bei

Entlassung
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Follow-Up Verlauf: 1 Jahr

Follow-Up Datum

tt.mm.jijj
Tod O) Nein ) Ja O Unbekannt
Rezidiv ) Nein (O (O Unbekannt
Dokumentation () Nein Qa
Erneute Ablation O Nein (@BF O Unbekannt
Implantation ) Nein Ca O Unbekannt
CCS (Angina) QOkeinefccs Occs 1 O unbekannt
0 Oces2
Occss
Qccsa
NYHA (Angina) O keine/NYHA O NYHA I (O unbekannt
I O NYHA 111
O NYHA 1V
NYHA (Dyspnoe) O keine/NYHA (O NYHA 11 (O unbekannt
I (O NYHA 11
) NYHA 1V

Interventionsbedingte Komplikationen

- 77 " il

PV-Stenose () Nein ) Ja (O Unbekannt
Atemnot, Bluthusten

2 Intervention ) Nein
(O3a O unbekannt
Phrenicus-parese O Nein O1a (O Unbekannt
Atemnot, Leistungsknick

atrio-dsophageale Fistel ) Nein {a () unbekannt
Schluckstorungen,

Magen/Darmspiegelung,

Antibiotika neu

Leistenprobleme ) Nein (Jla (O unbekannt

Anlage 6: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF: Follow-Up: 1 Jahr und

Interventionsbedingte Komplikationen
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Keine

Myokardinfarkt

Apoplex

TIA/Systemische Embolie

Reanimation

Major Blutung (mit arztlicher Intervention)

Revaskularisation

Gesundheitsokonomie

Symptomatik

Rehospitalisierung
Ursache
Erste Rehospitalisierung

Anzahl

Gesamtdauer

Anlage 7: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitétsregister,

nichttddliche Ereignisse und Gesundheitskonomie

Sonstige nichttodliche Ereignisse

Keine
Nein 9 Ja Unbekannt
Datum (tt.mm.jjjj)
Nein 9 la Unbekannt
Datum (tt.mm.jj31)
Nein 9 Ja Unbekannt
e (tt.mm.jjii)
Nein 9 Ja Unbekannt
Datum (tt.mm.]3jj)
Nein 9 Ja Unbekannt
Datum (tt.mm.i331)
Nein 9 Ja Unbekannt
Typ PCI Unbekannt
ACB
Datum (tt.mm.jjjj)
keine gebessert unbekannt
unverandert
verschlechtert
Nein CIBE] Unbekannt
Kardial nicht Kardial unbekannt

(tt.mm.jj1j)

Tage

IHF: Follow-Up: sonstige
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Follow-Up: Therapie

Antiarrhythmika Klasse I O Nein O Ja () Unbekannt

Betablocker O nNein O1a O Unbekannt

Antiarrhythmika Klasse III O Nein ®3a () Unbekannt
[ sotalol

[J Amicdarone

DNeue Klasse III AA

Antiarrhythmika Klasse IV O Nein O 3a (O Unbekannt
Digitalis OnNein O1a O Unbekannt
Diuretika OnNein Q1a (0 Unbekannt
Statine O Nein O 3a (O Unbekannt
ACE-Hemmer/ARB O nein O a O unbekannt
ASS OnNein Ola O Unbekannt
Clopidogrel O nNein O3a ) Unbekannt
orale Antikoagulantien ? O nein O 3a O Unbekannt
Heparin (UFH) O Nein Ola (O Unbekannt
Heparin (LMWH) O nNein Ola (C Unbekannt

Anlage 8: Datenerhebungsbogen Deutsches Ablations-Qualitatsregister, IHF: Follow-Up: Therapie
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