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Zusammenfassung

Einleitung: Das Vorhoffimmern (VHF) stellt die haufigste Herzrhythmusstérung des
Menschen dar [1]. Die Therapieoption der Ablation mittels zirkumferenzieller
Pulmonalvenenisolation (PVI) unter ionisierender Strahlung weist hierbei ein erhdhtes
Risiko fur Folgeerkrankungen des medizinischen Personals auf [57, 129, 143-145].
Ferngesteuerte Katheterablationssysteme (RCS) sollen dem vorbeugen und der
Sicherheit und Erfolgsrate der konventionellen manuellen Methodik nicht unterlegen
sein [147, 148]. Diese Arbeit stellt die Durchfuhrung eines Follow-Ups von Patienten
nach Ablation mit dem RCS Amigo™ dar.

Methodik: In diese Studie wurden Patienten mit paroxysmalen und persistierenden
VHF retrospektiv eingeschlossen und am Campus Virchow Klinikum der Charité mithilfe
des RCS abladiert. Als Vergleichskohorte dienten VHF-Patienten, welche mittels einer
konventionellen manuellen Technik behandelt wurden. Als Studienendpunkte wurde
eine Rezidivfreiheit von dokumentiertem VHF und atrialen Tachykardien (>30
Sekunden) nach 12 und 24 Monaten festgelegt. Zudem wurden sekundare Endpunkte

wie Fruhrezidive und Komplikationen untersucht.

Ergebnisse: 28 Patienten wurden im Zeitraum vom 01.12.2012 bis 31.08.2013 mittels
RCS abladiert. Ein vollstandiges Follow-Up Uber 24 Monate war bei 26 Patienten
moglich (Gruppe A). Die Vergleichskohorte (Gruppe B) bestand aus 52 Patienten. Die
Gruppen zeichnete eine gute Vergleichbarkeit hinsichlich Geschlecht, Alter, BMI, VHF-
Typ, CHA;DS,-VASc-Score, Grolle des linken Vorhofs, linksventrikulare
Ejektionsfraktion, Medikation und Vorerkrankungen aus. Hinsichtlich der Frihrezidive
lagen keine signifikanten Unterschiede vor (A 38,5% vs. B 30,8%; p=0,612). Gruppe A
erzielte im 12-Monats Follow-Up ein signifikant besseres Ergebnis der Rezidivfreiheit (A
80,8% vs. B 51,9%; p=0,025). Nach 24 Monaten war keine signifikante Uberlegenheit
der Gruppe A bezlglich der Rezidivfreiheit nachweisbar (A 53,8% vs. B 48,1%;
p=0,810). Die 24 Monate des Follow-Ups Uberlebten alle Patienten der Gruppe B. In
Gruppe A ist ein Patient kurz vor Beendigung des 2 Jahres Follow-ups an einer
Pneumonie verstorben (p=0,333). Auf Seiten der manuell abladierten Gruppe traten
haufiger und schwerere Prozedur-assoziierte Komplikationen auf (A 3,8% vs. B 9,6%;
p=0,652).



Schlussfolgerung: Die PVI-Therapie des paroxysmalen und persistierenden VHFs
mittels des RCS Amigo™ war der manuellen Ablationsmethodik im Follow-Up Uber 12
Monate hinsichtlich der Rezidivfreiheit Uberlegen. Die Rezidiv-Langzeitanalyse uber 24
Monate zeigte keine signifikanten Vorteile des RCS. Das RCS war der manuellen
Methodik hinsichtlich der Komplikationsrate nicht unterlegen. Groliere prospektive und

multizentrische Studien sollten folgen, um diese Ergebnisse zu Uberprufen.
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Abstract

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia [1]. The
procedure circumferential pulmonary vein isolation (PVI) performed under ionizing radiation,
presents a high risk for the involved health personal and can lead to procedure-related
diseases [57, 129, 143-145]. Remote catheter systems (RCS) offer an alternative by
reducing this risk while providing the same level of security and success rate as the
conventional ablation method [147, 148]. The study at hand presents a follow-up of patients

who received an ablation with the RCS Amigo™.

Method: The ablation was performed with the RCS Amigo™ on patients with a paroxysmal
and persistent AF at the Charité Campus Virchow-Klinikum. The AF-patients in the

comparison group were treated with a manual ablation method. The absence of recurrence
concerning the AF and the atrial tachycardia (>30 seconds) after 12 and 24 months marked

the study’s endpoint. Further secondary endpoints were early recurrence or complications.

Results: 28 patients received an ablation with RCS between December 2012 and August
2013. After 24 months, a complete follow-up was successfully conducted for 26 patients
(group A). The comparison group consisted of 52 patients, which received a manual ablation
(group B). Group A and B presented a good degree of comparability for sex, age, BMI, type
of AF, CHA;DS2-VASc-score, size of the left atrium, left ventricular ejection fraction,
pharmaceutical drugs, and comorbidities. The early recurrences presented no significant
results (A 38,5% vs. B 30,8%; p=0,612). At the 12-month follow-up, the patients in group A
presented a significantly better result concerning the absence of recurrence (A 80,8% vs. B
51,9%; p=0,025). After 24 months, no significant superiority of the RCS-treated group in
terms of an absence of relapse could be demonstrated (A 53,8% vs. B 48,1%; p=0,810). In
group A, one patient died of pneumonia shortly before the end of the 2-year follow-up
(p=0,333). Overall the patients in the comparison group B presented more severe
procedure-associated complications (A 3,8% vs. B 9,6%; p=0,652).

Conclusion: The study shows that over a 12-month follow-up, the PVI of the paroxysmal
and persistent AF performed by the RCS Amigo™ presents better results concerning the

absence of recurrence than the manual method. The long-term analysis of recrudescence
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over 24 months shows no significant advantages of the RCS. The RCS demonstrates a
similar complication rate in comparison to the manual method. In the future, larger

prospective multi-center-studies should follow to validate the study’s findings.
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1. Einleitung

1.1. Definition des Vorhofflimmerns

Das Vorhofflimmern (VHF) ist die verbreitetste supraventrikulare Herzrhythmusstérung
(HRST) des Menschen [1, 2]. Im gesunden Herz erfolgt die Erregung physiologisch
uber den Sinusknoten als ,Taktgeber®. Die Erregung wird uUber das Vorhofsmyokard
geleitet und erreicht den atrioventrikularen Knoten (AV-Knoten), der die Aufgabe hat,
die Erregung vom Vorhof auf das Reizleitungssystem der Kammern und somit weiter
auf das ventrikuldre Myokard zu (ibertragen [3]. Bei Patienten', die an VHF erkrankt
sind, ist die physiologische Erregungsausbreitung gestort. Stattdessen liegt beim VHF
eine ungeordnete Erregung im atrialen Myokard vor. Hierbei treffen wiederholt
depolarisierende Zellen auf das repolarisierte Vorhofsmyokard, wodurch viele kleine
standig kreisende Erregungen entstehen (Mikro-Reentry-Mechanismus). Somit ist eine
effiziente und hamodynamisch relevante Kontraktion des Vorhofs nicht moglich. Es
entsteht eine supraventrikulare Tachyarrhythmie mit 350 bis 600 Schlagen pro Minute
(bpm). Durch die Filterfunktion des AV-Knotens werden jedoch nur unregelmafig und
nicht alle Erregungen auf die Ventrikelebene Ubertragen. Eine absolute Arrhythmie ist
das Resultat. In den meisten Féllen entsteht eine tachykarde Herzfrequenz (HF) >100
bpm. Je nach Anzahl der weitergeleiteten Erregungen ist jedoch ebenso ein
normfrequentes oder bradykardes VHF maoglich [2, 4].

Heutzutage gibt es verschiedene Moglichkeiten um VHF zu diagnostizieren. Bereits
Angaben im Anamnesegesprach und die klinische Symptomatik wie Palpitationen,
Synkopen, Schwache, Dyspnoe bis zur Komplikation von thromboembolischen
Ereignissen konnen zur Verdachtsdiagnose fuhren. Anschlielend oder haufig als
Zufallsbefund konnen mittels manueller Pulskontrolle oder apparativ mithilfe eines
Elektrokardiogramms (EKG), Langzeit-EKGs oder auch uber die Aufzeichnung eines
externen bzw. implantierten Eventrecorders VHF-Episoden diagnostiziert werden [5, 6].
Kennzeichnend hierbei ist es keine P-Wellen in den elektrischen Ableitungen zu

1 Zur besseren Lesbarkeit werden in der vorliegenden Arbeit durchgéngig die mannlichen Formen
verwendet. Selbstverstandlich sind damit sowohl Frauen als auch Manner gemeint.
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erkennen. Stattdessen finden sich unregelmaflige flimmerartige Wellen mit geringer und
unterschiedlicher Amplitude entlang der isoelektrischen Linie. Besonders gut ist dieses
in Ableitung V1 zu erkennen. Falls keine weiteren strukturellen oder rhythmischen
Herzerkrankungen vorliegen, folgt nach dem AV-Knoten auf Kammerebene eine
normale Erregungsweiterleitung. Diese auldert sich in schmalen QRS-Komplexen und
einer anschlieBenden physiologischen Erregungsruckbildung im EKG. Durch die
Leitungsaberranz kdnnen vereinzelt QRS-Deformitdten oder QRS-Verbreiterungen
entstehen. Charakteristisch stellt sich das VHF durch eine ungleichmaRige Uberleitung
des AV-Knotens in unregelmafligen R-R-Abstéanden im EKG dar (vgl. Abbildung 1) [2,
7].
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Abbildung 1 Dokumentation eines Vorhoffimmerns in einem 12-Kanal-
Elektrokardiogramm. Typisch fir die Arrhythmia absoluta sind die unterschiedlichen R-
R-Absténde und das Fehlen der P-Welle. (Gutierrez et al. 2016)

1.2. Epidemiologie und Risikofaktoren des Vorhofflimmerns

Im Hinblick auf die Epidemiologie sollen im Folgenden Aussagen zur europaischen
sowie globalen Entwicklung des VHFs getroffen werden. Dabei werden Tendenzen der
vergangenen Jahrzehnte sowie zukunftige Trends und Risikofaktoren betrachtet.

Weltweit waren 2010 33,5 Millionen Menschen an VHF erkrankt [1], wobei alleine in
Europa 6 Millionen Patienten betroffen waren. Insgesamt wird von 1-2% der
Weltbevolkerung gesprochen [8]. Die Pravalenz verteilt sich jedoch sehr unterschiedlich
in der Gesellschaft und ist von den verschiedensten Faktoren abhangig. Die Haufigkeit
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des VHFs st in Industrienationen wie den USA deutlich hoher als in
Entwicklungslandern [9]. Die hochste Pravalenz ist in Nordamerika zu finden, wahrend
der asiatische Pazifikraum die geringste Pravalenz zu verzeichnen hat [1].

15.9
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- - - -
H (<2} (-} o N H N
1 1 1 1 1 1 J
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.\
[ ]

2 4

Projected number of
persons with AF (millions)

o ] L} ] ] L] ) ) ) ) ]
2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050

Year

Abbildung 2 Entwicklung der Prévalenz von Vorhofflimmern in den Vereinigten Staaten
von Amerika. Der berechnete Verlauf ist als durchgéngige Linie dargestellt. Als
gestrichelte Linie der mdégliche Verlauf, falls die Inzidenz nicht stagnieren wiirde.
(Miyasaka et al. 2006)

AF = Vorhofflimmern

Auch das Geschlecht spielt eine entscheidende Rolle. Manner haben mehreren Studien
nach ein ca. 1,5-fach hoheres Risiko zu erkranken [1, 10, 11]. Frauen leiden hingegen
unter einer starkeren Symptomatik und haben ein hoheres Risiko in Abhangigkeit des
VHFs einen Schlaganfall zu entwickeln oder zu versterben [12, 13]. Ein weiterer
entscheidender Risikofaktor fur die Entwicklung des VHFs stellt das Alter dar [1, 14]. So
sind weniger als 1% der unter 50-Jahrigen erkrankt. Das Risiko steigt jedoch
zunehmend an und verdoppelt bis verdreifacht sich in jedem Dezennium. So sind im
Alter unter 49 Jahren nur 0,12-0,16% der Bevolkerung betroffen, von den 60-70
Jahrigen schon 3,7-4,2% und ab 80 Jahren oder alter wird eine Pravalenz von 10-17%
beschrieben [15].

Die ,Framingham Heart® Studie hat in einer Beobachtung Uber die letzten 50 Jahre
einen Anstieg sowohl der Inzidenz, als auch der Pravalenz um das drei- bis vierfache
beschrieben [16]. Des Weiteren ist in den nachsten Jahrzehnten mit einer Zunahme der
Pravalenz zu rechnen [17-19]. So waren 2010 in den USA noch 5,2 Millionen Falle von
VHF bekannt. Wie in Abbildung 2 dargestellt, konnte die Zahl bis 2050 auf 12,1
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Millionen ansteigen [17]. In Europa ist 2060 bereits eine Pravalenz von 17,9 Millionen
moglich [18].

Maximal 30% der Patienten leiden an einem primaren, sogenannten ,lone atrial
fibrillation” oder idiopathischem VHF. Diesem liegt keine andere erkennbare
Erkrankung, wie  z.B. eine  strukturelle Herzerkrankung oder eine
Schilddrisenfunktionsstorung zugrunde. Bei manchen dieser Patienten wird eine
familiare Haufung von Vorhoffimmern beobachtet, was auf eine genetische
Veranlagung hindeutet. Entsprechend konnten bereits verschiedene genetische
Varianten nachgewiesen werden, die mit dem Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert
werden. Insbesondere genetische Variationen fur lonenkanale, Gap Junction-Proteine
und bei Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) kdnnen die
Grundlage eines ,lone atrial fibrillation“ sein [20, 21].

Der weitaus grof3ere Anteil der Patienten erkrankt jedoch an einer sekundaren Form
des Vorhoffimmerns. Hierbei konnen sowohl kardiale als auch extrakardiale
Erkrankungen die zugrunde liegende Ursache darstellen. Zu den extrakardialen
Risikofaktoren gehdren Storungen der Schilddrisenfunktion [22],
Elektrolytentgleisungen (insbesondere Hypokalidmien) [23], die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) sowie das Schlafapnoe-Syndrom [24-27], arterieller
Hypertonus [28-30], alkoholtoxische Ursachen (z.B. Holiday-Heart-Syndrom) [31, 32]
oder auch Medikamenteneinnahme, wie z.B. Antiarrhythmika (z.B. Adenosin,
Verapamil, Digoxin), Dopamin, Anticholinergika, Kortikosteroide, Zytostatika (z.B.
Cisplation, 5-FU, Gemcitabin), und viele weitere [33]. Bei einer kardialen Ursache
handelt es sich Uberwiegend um Erkrankungen der Herzklappen, die koronare
Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkte, Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien und alle
weiteren Erkrankungen, die zu einer strukturellen Veranderung des Herzens fuhren
[34].

Grolden Einfluss auf die steigende Inzidenz und Pravalenz des VHFs hat die Zunahme
der kardiovaskularen Risikofaktoren in der Gesellschaft. Im Fokus steht insbesondere
der Anstieg von Erkrankungen wie Adipositas [35-38], Diabetes [38-43] und des
arteriellen Hypertonus [28-30].

Die Ermittlung der Gesamtzahl aller Patienten mit VHF ist aufgrund des teils

asymptomatischen Verlaufs problematisch und modglicherweise noch immer
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unterdiagnostiziert. Oft wird die Diagnose erst spat im Verlauf durch schwerwiegende
Komplikationen z.B. durch einen Schlaganfall oder eine Herzinsuffizienz gestellt [44-
46].

Im Hinblick auf die Vielzahl an Patienten mit der Diagnose VHF sind die 6konomischen
Aspekte nicht zu unterschatzen. Kosten fur Diagnostik und Therapie stellen eine
zunehmende Belastung fur das Gesundheitswesen dar [19]. Unter anderem mussen in
Deutschland durchschnittlich ca. 664€ pro Jahr und Patient fir deren Hospitalisieren,
Behandlung und Medikation zur Verfugung gestellt werden [47].

1.3. Klassifikation des Vorhofflimmerns

Das Vorhofflimmern wird entsprechend den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie (European Society of Cardiology/ESC) von 2016 nach der Episodendauer
wie folgt in vier Gruppen klassifiziert: paroxysmales, persistierendes, langanhaltend
persistierendes und permanentes VHF. Das VHF wird als ,paroxysmal® bezeichnet,
wenn es selbstlimitierend ist. Die Dauer betragt in der Regel weniger als 48 Stunden.
Per Definition wird es als paroxysmales VHF bezeichnet, solange es innerhalb von
sieben Tagen spontan in einen Sinusrhythmus konvertiert. ,Persistierendes® VHF halt
langer als sieben Tage an und konvertiert nicht selbststandig. Bei einer Episode uber
ein Jahr wird dieses als ,langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern® bezeichnet.
Jedoch kann durch therapeutische Intervention mit Hilfe von Medikamenten,
Elektrokardioversion oder Ablation das persistierende VHF beendet werden. Falls
Versuche der Rhythmisierung ohne Erfolg bleiben oder die HRST akzeptiert wird, wird
das VHF als ,permanent* bezeichnet. Die Ubergange zwischen den Formen kénnen
flieRend sein. So kann ein paroxysmales VHF zu einem persistierenden werden.
Ebenso kann sich eine persistierende Episode zu einem permanenten VHF entwickeln
[6, 48].

1.4. Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Begleiterkrankungen und Risikofaktoren sind stark an den Entstehungsmechanismen
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des VHFs beteiligt. Insbesondere ischamische, degenerative oder inflammatorische
Prozesse, ebenso wie valvulare Erkrankungen, eine Hypertonie oder endokrinologische
Storungen fuhren zu kardialen Umbauprozessen [49]. Hierbei werden Apoptosen, intra-,
sowie extrazellulare Veranderungen eingeleitet. Die Folge ist eine molekulare und
elektrische Umstrukturierung der Zellen und des Gewebes. Daher befinden sich in
histologischen Praparaten von VHF-Patienten vermehrt fibrosiertes Gewebe,
entzuindliche Infiltrate und sympathische Nervenfasern [50]. Im Gewebe alterer
Patienten lagert sich zusatzlich Amyloid ab [51]. In adipdsen Patienten reichert sich
prakardiales Fettgewebe an [37]. Sowohl Amyloid als auch Fettgewebe kdnnen die
Pathogenese des VHFs verstarken. Erhohte Druck- und Volumenbelastung des linken
Vorhofs fuhren langfristig zu einer atrialen Vergro3erung und ebenso zum kollagenen
Umbau [29, 52]. Dieses wirkt sich zusatzlich pradisponierend auf Arrhythmien aus.
Aufgrund einer der zuvor genannten Prozesse oder in Potenzierung mehrerer Faktoren
entsteht das Resultat einer ungeordneten Erregungsausbreitung. Treffen nun
polarisierte Zellen des atrialen Myokards auf repolarisierte Zellen, kann dieses ein
Vorhofflimmern mit vielen kreisenden Erregungen erzeugen (Mikro-Reentry-
Mechanismen). Strukturelle wie auch elektrische Adaptationsprozesse passen sich
durch eine veranderte Aktivitat von lonen-Kanalen und dem fibroblastischen
Remodelling dem VHF an. Somit verstarkt sich das VHF nicht nur, sondern erhalt sich
selbst langfristig aufrecht (,atrial fibrillation begets atrial fibrillation®) [53-55].

Haufig findet sich der Ursprung des VHFs in myokardialen Zellen des Vorhofs. Eine
erhdhte Ca?*-Konzentration im sarkoplasmatischen Retikulum oder eine Fehlfunktion
der Ryanoid-Rezeptoren kdnnen zu einer spontanen Ca2+—AusschUttung fuhren. Diese
Ausschuttung hat eine fokal ektope Depolarisierung zur Folge und kann zu einer
weitergeleiteten Erregung Uber das Vorhofsmyokard fuhren [56].

Wie in Abbildung 3 dargestellt, haben Haissaguerre et al. bereits 1998 in ihrer Studie
die haufigsten Urspringe des VHFs nachgewiesen. Der Fokus des VHFs findet sich
zumeist in den Pulmonalvenen (PV), die im linken Atrium mdnden [57]. Die Behandlung
mittels Katheterablation entlang der PV und der hiermit verbundene therapeutische
Erfolg stellten sich als Durchbruch heraus. Als Fokus werden seltener auch Zellen der
Crista terminalis, des Ligaments von Marshall, des Coronarsinus (CS), des linken
Vorhofohres und der Vena Cava superior identifiziert [58, 59].
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Abbildung 3 Verteilung der fokalen Trigger des Vorhofflimmerns. Aufféllig ist die
gehéufte Lokalisation der Urspriinge in den Pulmonalvenen. (Haissaguerre et al. 1998)

1.5. Pathogenese und Symptome des Vorhoffimmerns

Durch die unphysiologische Erregung des VHFs ist eine hamodynamisch relevante
Vorhofkontraktion nur noch eingeschrankt moglich. Diese Einschrankung kann durch
die verminderte diastolische Fullung des linken Ventrikels schliellich zu einem
verringerten Herzzeitvolumen (HZV) sowie zu erhdhten Druckverhaltnissen im
pulmonalen GefalRsystem und dem rechten Herzen fuhren [60]. Hieraus resultieren
typische Symptome des VHFs wie verringerte Belastungsfahigkeit, Dyspnoe,
Schwindel, Synkopen und Angstzustande [61]. Die Arrhythmia absoluta wird haufig von
Patienten als unangenehme Palpitation wahrgenommen [61]. Die European Heart
Rhythm Association (EHRA) hat eine Symptom-Klassifikation entwickelt, welche die
Intensitat in vier Schweregrade definiert [62]. Abhangig von einem asymptomatischen
oder symptomatischen Verlauf, ebenso wie von dem Schweregrad der Symptome,
weisen viele Patienten eine eingeschrankte Lebensqualitat auf [62, 63]. Der Atrial
Fibrillation Effect on Quality of Life (AFEQT) - Score kann die Lebensqualitdt messen
und dabei helfen das VHF bzw. dessen Therapieverlauf zu beurteilen [64].
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Neben den Symptomen infolge einer eingeschrankten hamodynamischen Funktion
konnen durch thromboembolische Ereignisse schwere Komplikationen des VHFs
entstehen. Durch die gestorte Kontraktilitat des linken Vorhofs und dem ineffizienten
Auswurf kdnnen sich im Auriculum des linken Vorhofs bereits innerhalb der ersten 48
Stunden einer VHF-Episode Thromben bilden. Wenn sich diese I6sen, kdnnen sie ins
arterielle System fortgeschwemmt werden und als Embolien Infarkte in verschiedenen
Organen hervorrufen [65]. Besonders das Risiko fir einen Schlaganfall ist durch VHF
erhoht. Sposato et al. zeigten in ihrer Metaanalyse, dass 23,7% aller
Schlaganfallpatienten VHF als Komorbiditdt aufweisen [66]. Schlaganfalle und
transitorisch ischamische Attacken (TIA) treten bei VHF-Patienten mit einer funffach
erhohten Wahrscheinlichkeit auf und prasentieren sich in der Regel mit einem
schwereren Verlauf [67].

Des Weiteren zeigt die aktuelle Studienlage, dass VHF die Inzidenz von Demenz
erhoht, zu einer Abnahme von kognitiven Fahigkeiten fuhrt und eine erhohte Mortalitat
zur Folge hat [68-72].

1.6. Therapie des Vorhoffimmerns

Die Therapie des Vorhoffimmerns bietet heutzutage eine groRe Anzahl von
Moglichkeiten. Abhangig von der Symptomatik, Klassifikation und Dauer des VHFs,
Patientenalter, Komorbiditdt und dem Patientenwunsch kann sich die Therapie
unterscheiden und sollte individuell besprochen und eingeleitet werden. Das Ziel sollte
hierbei stets eine Symptomlinderung sowie eine Senkung der Morbiditat und Mortalitat
sein. Grundsatzlich bestehen mit der Thromboembolie-Prophylaxe, Frequenzkontrolle
und Rhythmuskontrolle drei feste Saulen der Behandlung [6]. Grol3 angelegte,
prospektive Studien wie die ,AFFIRM"-Studie (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation
of Rhythm Management) oder ,RACE“Studie (Rate Control vs. Electrical
Cardioversion) haben die Therapie mittels Rhythmuskontrolle und Frequenzkontrolle
verglichen. Bisher konnten keine signifikanten Vorteile fur thromboembolische
Ereignisse, Morbiditat oder Mortalitat fur eine der beiden Strategien nachgewiesen
werden [73, 74].
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Solange ein sekundares VHF vorliegt und die Ursachen wie bei Hyperthyreosen,
Elektrolytentgleisungen oder auch toxischen Medikamentenwirkungen behoben werden

konnen, ist eine Behandlung der moglichen Ursache vorerst zu fokussieren.

1.6.1. Thromboembolie-Prophylaxe bei Vorhofflimmern

Da das Risiko an thromboembolischen Ereignissen zu erkranken oder zu versterben bei
Patienten mit VHF deutlich erhoht ist, wird fur die Mehrheit der Patienten eine orale
Antikoagulation (OAK) empfohlen. Ausgenommen sind Patienten, die nur ein geringes
Risiko aufweisen sowie Patienten mit Kontraindikationen der OAK [75-77].

Zur OAK dienen klassisch Cumarine als Vitamin-K Antagonisten (VKA) wie
Phenprocoumon (Marcumar®) und Warfarin [78]. Die gerinnungshemmende Wirkung
wird durch eine verringerte Vitamin K abhangige Produktion der Gerinnungsfaktoren I,
VII, IX und X erzielt. Heutzutage sind ebenso Medikamente der neuen oralen
Antikoagulantion (NOAK) wie Dabigatran, Rivaroxaban, Edoxaban oder Apixaban zur
oralen Antikoagulation verfugbar. Sie erzielen ihre Wirkung Uber die direkte Blockade
von Thrombin bzw. Faktor Xa. Eine regelmaRige International Normalized Ratio (INR)-
Kontrolle wie bei der VKA-Therapie ist nicht notwendig. Sie sind jedoch im Gegensatz
zu den VKAs nicht fur das VHF bei rheumatisch bedingter Mitralklappenstenose oder
VHF bei mechanischen Herzklappenersatz empfohlen [79-82].

Thrombozyteninhibitoren wie Acetylsalicylsaure (ASS) oder Clopidogrel werden als
Monotherapie sowie als duale Plattchenhemmung zur Schlaganfallprophylaxe far
Patienten mit VHF nicht langer empfohlen, solange keine weitere Indikation fur ihre
Einnahme vorliegt. Sie sind in der Risiko-Reduktion von thromboembolischen
Ereignissen der OAK unterlegen und erzeugen gleichzeitig ein ahnliches Blutungsrisiko
[83, 84].

Ob und welche medikamentose Therapie ndétig wird, ist vom individuellen Risiko
abhangig. Die gangigste Methode um das individuelle Risiko zu ermitteln und in ein
niedriges, mittleres oder hohes Risiko einzuteilen, liegt in der Erhebung des CHADS;-
Scores. Hierfur werden die Risikofaktoren Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, ein

Alter Uber 75 Jahren, Diabetes mellitus und ein Schlaganfall bzw. eine TIA in der
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Anamnese betrachtet. Fur jeden Risikofaktor erhalt der Patient einen Punkt, fur einen
vergangenen Schlaganfall bzw. TIA zwei Punkte. Abhangig vom ermitteltem Risikoprofil
kann eine Therapie zur OAK empfohlen werden [85, 86].

Der CHADS,-Score kann noch durch den CHA;DS,-VASc-Score erweitert werden.
Dabei werden zusatzlich zur Risikostratifizierung die Faktoren vaskulare
Vorerkrankungen (KHK oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)), ein Alter
von 65 bis 75 Jahren und das weibliche Geschlecht mit einem Punkt bewertet. Ein Alter
Uber 75 und Schlaganfalle/TIAs werden jeweils doppelt gewertet [87]. Die
Therapieempfehlungen der ESC von 2016 richten sich nach dem individuell
errechneten CHA;DS,-VASc-Score. Bei einem Resultat von 0 Punkten (Frauen 1
Punkt) im CHA;DS,-VASc-Score kann in der Regel auf eine thromboembolische
Therapie verzichtet werden. 1 Punkt im CHA;DS,-VASc-Score (Frauen 2 Punkte) ergibt
ein mittleres Risiko und eine OAK-Therapie wird empfohlen, wenn es mit dem
Patientenwunsch und Blutungsrisiko Ubereinstimmt. Ab 2 Punkten (Frauen 3 Punkte)
liegt ein hohes Risiko vor und es sollte eine OAK eingeleitet werden [6, 88, 89]. Um
thromboembolische Ereignisse zu minimieren und gleichzeitig das Blutungsrisiko bei
VKA-Therapie nicht zu stark zu erhohen, sollte der INR optimalerweise bei 2-3
eingestellt werden [90].

Kontraindikationen sind zu jedem Zeitpunkt zu beachten. Denn die haufigste
Nebenwirkung der OAK ist eine erhéhte Blutungsneigung, die zu relevanten Blutungen,
gastrointestinalen Blutungen oder bis hin zu intrakranialen Blutungen des Patienten
fuhren kann [91]. Eine besondere Aufmerksamkeit erlangt hierbei das individuelle
Blutungsrisiko jedes Patienten. Dieses kann mithilfe des HAS-BLED-Scores berechnet
werden. In der Anamnese sind folgende Risikofaktoren zu betrachten und beim
Vorliegen mit einem Punkt zu bewerten: arterieller Hypertonus, abnormale Nieren- oder
Leberfunktion, Schlaganfall, Blutung, labile INR-Werte, Alter > 65 Jahre und eine
Medikamenten- oder Drogeneinnahme, die das Blutungsrisiko erhohen kann. Bei einem
HAS-BLED-Score von 3 oder hoher ist von einem erhdhten Blutungsrisiko auszugehen
und das Risiko-Nutzen-Profil muss dementsprechend gegeneinander abgewogen
werden [92, 93]. Falls das Blutungsrisiko den Nutzen der Thromboembolie-Prophylaxe
Ubersteigt, konnen alternative Therapieoptionen, wie die eines Vorhofohrverschlusses
mittels Device oder Operation evaluiert werden [94, 95].
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1.6.2. Frequenzkontrolle des Vorhofflimmerns

Das VHF wird in den haufigsten Fallen mit einer tachykarden HF auf den Ventrikel
ubergeleitet. Daraufhin kann durch eine ineffiziente Auswurfleistung und somit durch ein
verringertes HZV eine Abnahme der Leistungsfahigkeit, Dyspnoe, Synkopen oder
Herzinsuffizienz auftreten. Eine gezielte Frequenzkontrolle soll eine Reduktion der HF
anstreben und somit eine Verbesserung der Symptomatik und Lebensqualitat des
Patienten bewirken. Dieses Vorgehen fuhrt jedoch nicht zur Heilung des VHFs. Die
Frequenzkontrolle findet sowohl in der Akuttherapie als auch in der Dauertherapie ihre
Bedeutung [96, 97]. Unter Ruhebedingungen wird ein Zielwert < 110 bpm angestrebt.
Bei weiterbestehender Symptomatik kann eine intensivierte Therapie mit einer
Ruhefrequenz von < 80 bpm in Betracht gezogen werden [98].

Zur medikamentosen Frequenzkontrolle stehen mit ihren negativ dromotropen Wirkung
am AV-Knoten in erster Linie Beta adrenerge Blocker (3-Blocker) [99, 100],
Digitalisglykoside [101] und die Non-Dihydropyridin Kalziumantagonisten [100] zur
Verfugung. Jedes der Praparate wirkt Uber eine unterschiedliche Phamakodynamik.
Beta-Blocker blockieren die Beta-Rezeptoren und somit die Wirkung des
sympathischen Nervensystems. Digitalis wirkt indirekt Uber eine Erhohung der
Parasympathikus-Aktivitat. Kalziumantagonisten fuhren zu einer direkten Hemmung der
Erregungsleitung. Je nach Aktivitat im Alltag, Begleiterkrankungen und Ansprechen auf
die Therapie kann sich die Wahl des Praparats unterscheiden. So ist der Einsatz von
Kalziumantagonisten aufgrund ihrer negativ inotropen Wirkung bei Patienten mit einer
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) < 40% nicht empfohlen und R-Blocker oder
Digitalis sind zu bevorzugen [102]. Eine Monotherapie ist stets das Ziel. Falls keine
effiziente Reduktion der HF erreicht werden kann, ist auch eine Kombination von 13-
Blockern oder Kalziumantagonisten mit Digitalisglykosiden moglich [97].

Weitere Medikamente wie Amiodaron sollten zur Frequenzkontrolle nur eingesetzt
werden, wenn mit der oben genannten Therapie kein Erfolg erzielt werden kann,
Nebenwirkungen oder Kontraindikationen vorliegen oder beim Patienten eine
Rhythmustherapie notwendig ist [6, 103].

Beim Versagen der medikamentdos gesteuerten Frequenzkontrolle besteht die
Moglichkeit der Ablation des AV-Knotens. Hierbei handelt es sich um ein
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komplikationsarmes Verfahren, das jedoch die vorherige Implantation eines
Herzschrittmachers voraussetzt [104, 105].

1.6.3. Rhythmuskontrolle des Vorhofflimmerns

Falls die Therapieversuche Uber die Frequenzkontrolle keinen ausreichenden Erfolg
erzielen und die Symptomatik des VHFs bestehen bleibt, kann das Konzept der
Rhythmuskontrolle in Betracht gezogen werden. Ziel ist es, den Herzrhythmus vom
VHF wieder in den physiologischen Sinusrhythmus zu konvertieren und somit die
Symptomatik zu lindern. Hierbei ist zu beachten, dass eine wieder einsetzende
Vorhofkontraktion zu einer Loslosung und Fortschwemmung eines Thrombus aus dem
Auricula cordis sinistra (linkes Vorhofsohr) fihren kann und somit thromboembolische
Verschlusse folgen konnen [106, 107]. Daher gilt es eine Rhythmustherapie nur
durchzufuhren, wenn der Nachweis eines Thrombus durch eine transdsophageale
Echokardiographie (TEE) ausgeschlossen wurde oder das VHF-Intervall definitiv nicht
langer als 48 Stunden vorliegt [106-109]. Anderenfalls sollte zuvor tUber einige Wochen
eine OAK durchgefuhrt werden [6, 110].

Zur Rhythmuskontrolle stehen prinzipiell die pharmakologische Rhythmuskontrolle, die
elektrische Rhythmuskontrolle sowie die Katheterablation zur Verfugung, die in den
folgenden Abschnitten vorgestellt werden [111].

Pharmakologische Rhythmuskontrolle des Vorhofflimmerns:

Grundsatzlich wird zwischen einer pharmakologischen Kardioversion und der Langzeit-
Therapie zur Rhythmuskontrolle des VHFs unterschieden. In der Langzeit-Therapie
werden Antiarrhythmika (AAR) der Klasse AAR-Ic (Flecainid, Propafenon) und AAR-III
(z.B. Amiodaron, Dronedaron, Sotalol) zum Erhalt des Sinusrhythmus eingesetzt [6,
112].

Im Fall der Kardioversion zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus sind insbesondere
die Medikamente Flecainid und Propafenon geeignet [113]. Alternativ sind fur Patienten
mit Herzinsuffizienz oder KHK bspw. Vernakalant oder Amiodaron in Betracht zu ziehen
[114, 115]. Als ,Pill in the Pocket” kdnnen Flecainid oder Propafenon auch selbststandig
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oral bei Beschwerden eines symptomatisch paroxysmalen VHFs eingenommen werden
und kdénnen somit zu einer Reduktion von Krankenhausaufenthalten fuhren [116].

Vor und wahrend der Anwendung von AAR muss das potenzielle Risiko von
proarrhythmischen Effekten sowie von extrakardialen Nebenwirkungen bedacht
werden. Daher gilt bei der Rhythmustherapie das Grundprinzip, dass die Sicherheit der
Behandlung stets wichtiger ist, als der Erfolg des Praparats. So zeigt bspw. Amiodaron
sehr gute Effekte in der Rhythmuskontrolle. Dem stehen jedoch mit dem Risiko der
Entwicklung einer  Lungenfibrose, Photosensibilitdét, Leber-, Augen- und
Schilddrisenschadigung eine Reihe von teils schwerwiegenden unerwunschten
Arzneimittelwirkungen gegenuber [117-120]. Unter Dronedaron treten VHF-Rezidive
etwas haufiger auf. Im Vergleich zu Amiodaron verzeichnet die Therapie unter
Dronedaron jedoch ein deutlich reduziertes Risikoprofil fir Nebenwirkungen und
Morbiditat und bietet unter Beachtung der Kontraindikationen wie New York Heart
Association (NYHA) Stadien llI-IV, einer Kreatinin-Clearence (CrCl) <30 ml/min und

schweren Lebererkrankungen eine gute therapeutische Alternative [121].

Elektrische Kardioversion des Vorhofflimmerns:

Ziel der elektrischen Kardioversion ist es, durch Abgabe eines Elektroschocks alle
kardialen Zellen zu depolarisieren und somit das VHF zu beenden. Dadurch soll dem
Sinusknoten die Moglichkeit gegeben werden seine ,Taktgeber‘-Funktion wieder
aufzunehmen. Nach Ausschluss einer Thromboemboliegefahr wird der Patient unter
Monitoring (EKG, Blutdruck, Puls, Oxygenierung) in eine Kurznarkose versetzt und R-
Zacken getriggert kardiovertiert (100-360 Joule). AnschlieBend erfolgt eine
Uberwachung der Vitalparameter und des Herzrhythmus [122]. Studien zeigen, dass
die biphasische der monophasischen Kardioversion Uberlegen ist und eine
anteroposteriore Position der Elektroden Vorteile gegenuber einer anterolateralen Lage
bringen konnen [123, 124]. In der Regel sind die Erfolgschancen umso hoher, je kurzer
die Dauer des VHF-Intervalls gewesen ist [125]. Eine weiterfihrende OAK st in
Abhangigkeit vom Schlaganfallrisiko auch nach Wiederherstellung eines Sinusrhythmus
zu erwagen. In der ,AFFIRM"-Studie konnte nachgewiesen werden, dass das Risiko fur
Schlaganfalle nach einer vermeintlich erfolgreichen Rhythmisierung durch Absetzen der
OAK relevant angestiegen ist [6, 74, 107, 126].
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1.7. Katheterablation des Vorhofflimmerns

Nachdem bereits HRST wie Vorhofflattern, atrioventrikulare nodale Reentry-
Tachykardien (AVNRT) oder atrioventrikulare-Reentry-Tachykardie (AVRT) durch
Ablationen behandelt werden konnten, wurde erst spat ein erfolgreicher Ansatz fur die
Therapie des VHFs entdeckt. 1998 ist Haissaguerre und seiner Arbeitsgruppe der
Durchbruch gelungen. Die ektopen Foci befanden sich fast ausschlielich in den Ostien
der PV des linken Atriums und stellten somit ein geeignetes Ziel zur Therapie mittels
Katheterablation dar. Nur in seltenen Fallen befinden sich die Urspringe in weiteren
anatomischen Bereichen wie z.B. der Vena Cava, des Koronarvenensinus oder im
Vorhofsohr [57].

1.7.1. Techniken und Entwicklung der Katheterablation

Die Katheterablation verfolgt das Ziel einer langfristigen Beseitigung des VHFs und
somit eine Strategie mit potenziell kurativem Therapieansatz. Das Grundprinzip der
Katheterablation besteht in der gezielten Destruktion von Gewebebahnen. Zur Ablation
der arrhythmogenen Abschnitte stehen vordergrindig Kathetersysteme mittels
Radiofrequenz- und Kryo-Techniken zur Verfugung. Im Kontaktbereich zwischen
Katheterspitze und Gewebe entsteht so ein thermischer Schaden mit darauffolgendem
Zelluntergang. Das aus den Nekrosearealen entstehende Binde- und Narbengewebe
verhindert die Ausbreitung arrhythmischer Erregungskreislaufe [127].

Nach der Entdeckung des VHF-Ursprungs in den Ostien der PV folgten die ersten
segmentalen Ablationen im Bereich der Ostien. Das Ziel war die Diskonnektion des
Vorhofmyokards von den Pulmonalvenen. Doch nicht nur haufige Rezidive reduzierten
den Erfolg, auch bildeten sich durch Uberschiefende Umbauprozesse im narbigen
Bereich der Ablation wiederholt Pulmonalvenenstenosen aus [128]. Um diese
Entwicklung zu vermeiden, wurde die Strategie der Ablationstherapie abgewandelt. Im
Rahmen der zirkumferenziellen Pulmonalvenenisolation (PVI) wurden vorerst
segmentale Ablationsbahnen um jedes Ostium separat gezogen [129]. Daraufhin
nahmen die Anzahl der Pulmonalvenenstenosen und die Rezidivhaufigkeit ab. Die
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Erfolgsrate konnte durch lineare Lasionen um beide Ostien einer Seite im Folgenden
weiter verbessert werden. Durch den Einsatz moderner dreidimensionaler
elektroanatomischer Mappingverfahren konnten zudem die Fluoroskopiezeit und die
Prozedurdauer verkurzt sowie erhohte Ablationserfolge erzielt und Komplikationen
reduziert werden [130, 131]. Der Radiofrequenz-Ablation mittels Hitze steht u.a. mit der
Ablation durch Kryoenergie ein etabliertes Verfahren gegenuber. Bei dieser ebenso
haufig angewendeten Technik wird mittels eines Kryoballons ein gezielter
Gewebeschaden durch Unterkihlung der Zellen kathetergestutzt erzeugt [127].

1.7.2. Indikation der Katheterablation bei Vorhofflimmern

Die aktuellen ESC Leitlinien stellen eine Indikation der PVI fur symptomatische
Patienten mit paroxysmalen, persistierendem oder langanhaltendem persistierenden
VHF, bei denen die medikamentdosen Therapieversuche keine Symptomlinderung
erzielen konnten oder durch nicht zu tolerierende Nebenwirkungen zum Abbruch
fuhrten. Im Falle des paroxysmalen VHFs kann die Katheterablation heute neben der
pharmakologischen Therapie auch als Ersttherapie in Betracht gezogen werden [6,
132].

1.7.3. Rezidive des Vorhofflimmerns nach Katheterablation

Der Erfolg einer Katheterablation wird in erster Linie durch die Rezidivfreiheit definiert.
Diese kann bei ca. 50-70% der Patienten erreicht werden [111]. Zu Rezidiven kommt es
meist durch eine Erholung des bereits abladierten Gewebes. Erneute Ablationen
konnen die Ergebnisse haufig aufwerten und zu einer erhdhten Rezidivfreiheit fuhren.
Bereits vor der Therapie mittels Katheterablation kann prospektiv eine Tendenz fur den
Erfolg bzw. Misserfolg abhangig von verschiedenen Faktoren getroffen werden. Diese
Faktoren sind z.B. kardiale Begleiterkrankungen, die VHF-Klassifikation und die Dauer
des VHFs. Die besten Ergebnisse werden bei jungen Patienten mit paroxysmalen VHF
und Patienten ohne Strukturelle Herzerkrankung (SHD) erzielt. Erhdhte Rezidivraten
finden sich insbesondere nach Ablationstherapie eines persistierenden VHFs,
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valvularem VHF, Dilatation des linken Atriums oder einem erhdhten Patientinalter (>65
Jahre) [133-135].

1.7.4. Komplikationen der Katheterablation bei Vorhofflimmern

Als minimalinvasiver Eingriff konnen durch die Katheterablation des VHFs
periinterventionell nachfolgend besprochene Komplikationen auftreten. Neben
allgemeinen Risiken wie Wundheilungsstorungen, allergischen Reaktionen oder
Infektionen bis hin zur Sepsis sind einige fur die Katheterablation spezifische
Komplikationen zu betrachten.

Durch den thermischen Schaden und die direkte anatomische Nachbarschaft von
Osophagus und linken Atrium, kann es zu folgenschweren Fistelbildungen kommen
(<0,5%). Diese d6sophagoatrialen Fisteln kdnnen typischerweise erst Wochen spater zu
Dysphagie, Fieber, Blutungen des oberen Gastrointestialtraktes oder Infektionen von
Endokard, Mediastinum bis hin zur Sepsis fuhren. Luft-, Speiseembolien oder septische
Embolien konnen Schlaganfalle zur Folge haben. Beim Anstieg der Korpertemperatur
oder einer Leukozytose Wochen nach einer Katheterablation sollten daher
O0sophagoatriale Fisteln als Ursache in Betracht gezogen werden [136, 137].

Fir jede Ablation muss auch das Risiko eines embolischen Ereignisses berucksichtigt
werden. So konnen insbesondere atriale Blutgerinnsel zu thromboembolischen
Verschlissen fuhren. Die Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls bzw. einer TIA betragt
<1% [136]. Neben Thromben infolge von Gerinnungsprozessen kénnen sich wahrend
der Ablation Blutprotein-Gerinnsel bilden und zu zentralen oder peripheren
Gefaldverschlissen fuhren. Diese entstehen durch hitzebedingte Denaturierung des
Blutes an der Gewebe- oder Katheteroberflache [138].
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Tabelle 1 Komplikationsrate nach Katheterablation des Vorhoffimmerns.
(nach Gupta et al. 2018)

Art der Komplikation Komplikationsrate in %
Allgemeine Rate akuter Komplikationen 29
Tod 0,06
Atrio6sophageale Fistel 0,08
Pulmonalvenenstenose (>50%) 0,05
Vaskulare Komplikationen 1,4
Schlaganfall/ Transitorische ischamische Attacke 0,6
Perikard-Tamponade 1,0
Perikard-Erguss 0,7
Schaden des Nervus phrenicus 0,4
Zwerchfelllahmung 0,3
Tiefe Beinvenenthrombose/Lungenembolie 0,15
Pneumothorax 0,2
Hamatothorax 0,2
Sepsis, Abszess, Endokarditis 0,1
Herzklappenschadigung 0,2

Da die Ablation das Ziel der Destruktion von Myokardgewebe verfolgt, kann es hierbei
punktuell zur Perforation kommen. Diese kann sich noch wahrend der Prozedur zu
einer Perikardtamponade mit hamodynamischen Auswirkungen entwickeln. Teils
entstehen Perikardtamponaden erst Tage bis zu Wochen nach der Ablation. Bei
hamodynamischer Relevanz muss das Hamatoperikard durch Perikardpunktion oder
selten akut operativ entlastet werden. Perikardtamponaden treten in ca. 1-1,5% der
VHF-Ablationen auf [136, 139, 140].

Eine Reizung bzw. Lasion des Nervus phrenicus, welcher zwischen Pleura parietalis
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und Perikard nahe der rechten oberen Lungenvene oder im Bereich des linken
Vorhofohrs verlauft, kann zur gestorten Innervation des Zwerchfells und somit zu einer
eingeschrankten Atmung fuhren. Mogliche Folgen sind Schluckauf bis hin zum
einseitigen Hochstand des Diaphragmas. Zu einer dauerhaften Paralyse des
Diaphragmas kommt es in <0,5% der VHF-Ablationen [136, 139].

Eine Ablation der Ostien der PV kann zur Uberschiel’enden Bindegewebsproliferation
und somit zur Komplikation der Pulmonalvenenstenose fuhren. Durch die
zirkumferenzielle Pulmonalvenenisolation ist die Inzidenz stark rucklaufig, doch stellt die
Prozedur noch immer ein Risiko dar (<1%). Patienten kdnnen infolgedessen
asymptomatisch sein, jedoch auch erhdhte Druckverhaltnisse im Lungenkreislauf oder
Dyspnoe entwickeln [139, 141].

Bei der Punktion von LeistengefalRen konnen sich schliel3lich postinterventionelle
Beschwerden ausbilden. So konnen Hamatome, arteriovendse Fisteln oder ein
Aneurysma spurium (Pseudoaneurysmen) entstehen [136, 139].

1.8. Risiko durch Strahlenexposition

Die Fluoroskopie dient der Darstellung und Orientierung wahrend Untersuchungen. Sie
nutzt Rontgenstrahlung und setzt diese durch digitale Programme in Bildmaterial um.
Diese Technologie ermdglicht eine kontinuierliche Bildgebung von Prozessen und
Untersuchungen im Korper und wird auch im Herzkatheterlabor genutzt.

Die Anzahl der Katheter-Prozeduren steigt kontinuierlich an und lange
Fluoroskopiezeiten fur komplexe Interventionen, wie zur optimalen Positionierung eines
Katheters wahrend einer VHF-Ablation, werden somit zu einem Gesundheitsrisiko fur
die betroffenden Patienten und behandelnden Mitarbeiter. Medizinisches Personal der
interventionellen  Kardiologie und  Elektrophysiologie sind der hochsten
Strahlenbelastung ausgesetzt, weitaus mehr als Urologen, Radiologen oder
Nuklearmediziner [142].

Studien weisen nach, dass die gehaufte Exposition mit ionisierender Strahlung ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Erkrankungen der Haut, Schilddrise, Tumoren,
der Ausbildung eines Katarakts und fur kardiovaskulare Erkrankungen aufweist [143-
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145]. Trotz des Gebrauchs von SchutzmalRnahmen wie Bleischirze, Kragenschutz der
Schilddrise, spezielle Brillen oder Ringdosimetern kdnnen genannte Folgeschaden
entstehen. Ziel ist es stets Wege zur Reduktion der Fluoroskopiezeit und Strahlendosis

zu finden.

Zum Schutz und zur Minimierung der Exposition von Rontgenstrahlung wurde das ,As
Low As Reasonable Achievable® (ALARA)-Prinzip entwickelt. Das ALARA-Prinzip
verfolgt den Ansatz, dass nur bei gegebener Indikation und wenn es keine alternativen
Bildgebungsverfahren zu Beantwortung der Fragestellung mit aquivalentem Ergebnis
gibt, Rontgenstrahlung eingesetzt werden sollte. Dabei ist die Exposition so kurz wie
moglich und mit der geringstmdglichen Dosis durchzufihren. Dieses Prinzip ist (bereits
seit 2001) in der Strahlenschutzordnung gesetzlich verankert [146].

1.9. Robotersysteme in der Elektrophysiologie

Die Elektrophysiologie ist durch neue wissenschaftliche Erkenntnisse und Fortschritte
stetig im Wandel. So haben auch ferngesteuerte Robotersysteme (Remote control
Catheter System, RCS) ihren Weg in die Elektrophysiologie gefunden. Vor einem
flachendeckenden Einsatz mussen sie jedoch in Studien die gestellten Erwartungen
erfullen. Zwei Anspriche stehen dabei im Vordergrund. Zum einen sollen
Robotersysteme sowohl dem Kurz- als auch Langzeit Outcome der konventionellen
manuellen Methodik nicht unterlegen sein. Weiter soll die problematische
Strahlenexposition der Mitarbeiter verringert werden, um die daraus resultierenden
Folgeschaden zu reduzieren. Da das medizinische Personal, statt in monoton
stehender  Position mit schwerem  Strahlenschutz  arbeitend, nun die
elektrophysiologische Untersuchung im Sitzen durchfuhren kann, sind ebenso eine
Minimierung der korperlichen Belastung und orthopadischer Folgeerkrankungen durch
Robotersysteme zu erwarten. Durch die neuen Techniken soll die Stabilitdt der
Katheterablation erhoht werden und die Komplikationsrate zusatzlich verringert.
Langfristig verspricht man sich ein effizienteres Arbeiten und einen 6konomischen

Nutzen durch ferngesteuerte Kathetersysteme fur das Gesundheitswesen [147, 148].
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1.10. Prasentation ferngesteuertes Katheter-Ablationssystem

In dieser Studie wurde mit dem ferngesteuerten Roboter Ablationssystem ,Amigo™"
(Catheter Robotics Inc., Mount Olive, NJ, USA) gearbeitet. Anders als ein magnetisches
Ablationssystem, wie bspw. das Navigationssystem Niobe® (Stereotaxis Inc., St Louis,
Missouri, USA), gehort das Amigo™-System ebenso wie das Sensei®-RCS (Hansen
Medical, Mountain View, California, USA) zu den manuellen Roboter-Kathetersystemen
[148]. Das Amigo™-System nutzt einen Standardkatheter und ist in der Lage nach
Positionierung am Tisch den Katheter Uber eine Fernsteuerung gezielt zu betatigen
(vgl. Abbildung 4).

Catheter Advancement
Tip Deflection and Withdrawal

Rotation |

Turret Sled

Docking Station l l

Spreader l P <

Abbildung 4 Aufbau des ferngesteuerten Roboter Ablationssystems Amigo™ und der
Fernbedienung zur Steuerung des Katheters. (Scara et al. 2018)

Die Steuerung ist in bis zu 30 Meter Entfernung vom Patienten und somit gut aul3erhalb
des Strahlenfeldes moglich. Das Katheterablationssystem Amigo™ zeichnet sich durch
eine gute Lenkfahigkeit aus und soll so einen optimalen Ablationserfolg erzielen. Der
Katheter kann vor- oder zurick bewegt werden, kann rotieren und die Katheterspitze
beugen. Da die Fernsteuerung den konventionellen Handgriffen einer manuellen
Katheterablation sehr ahnlich ist, wird ihr eine kurze und schnell erfolgreiche Lernkurve
zugeschrieben [149]. Einer der Vorteile des Amigo™-Robotersystems ist, dass jederzeit
zu einer manuellen Ablationsmethode gewechselt werden kann. Solch ein Wechsel ist
bspw. bei komplexen anatomischen Strukturen erforderlich. Ein weiterer Vorteil ist, dass
das RCS mit verschiedenen Ablationskathetern anwendbar ist. Zufriedenstellende
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Ergebnisse wurden bereits bei elektrophysiologischen Untersuchungen erzielt. So
zeigten Ablationen mit dem Amigo™-System gleichwertige Therapieerfolge und fluhrten
zu keiner Erhdhung des Komplikationsrisikos [150]. In vorherigen Studien konnte auch
bei komplexen Rhythmusstorungen, wie der des Vorhoffimmerns, eine signifikante
Reduktion der Strahlenexposition und der Fluoroskopie-Dosis nachgewiesen werden
[151].

1.11. Fragestellung der Studie

Wie zuvor beschrieben, finden Robotersysteme immer mehr Einfluss in die Medizin und
so auch in der elektrophysiologischen Behandlung des Vorhofflimmerns. Ein groller
Vorteil ist die verringerte Strahlenexposition des Personals. Doch konnen solche
Systeme nur eingesetzt werden, solange sie der herkdmmlichen Behandlung bezuglich
Sicherheit und Effektivitat nicht unterlegen sind. Daher wurden in dieser Studie der
langfristige Therapieerfolg und die Sicherheit des RCS Amigo™ untersucht. Das
primare Studienziel stellte die Rezidivfreiheit 24 Monate nach zirkumferenzieller PVI
dar. Soweit dem Autor bekannt, ist die vorliegende Arbeit das erste zwei Jahres Follow-
Up nach VHF-Katheterablation mittels des ferngesteuerten Amigo™-Systems. Des
Weiteren wurden die Patienten auf den Soforterfolg, Frihrezidive, Rezidivfreiheit nach
12 Monaten, Komplikationen und Tod untersucht. Im Vergleich mit einer manuell
abladierten Vergleichskohorte wurde die Frage gestellt, ob die zirkumferenzielle PVI mit
Hilfe eines RCS der konventionellen Ablationsmethodik unterlegen, gleichwertig oder
Uberlegen ist.
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2. Methodik

2.1. Rekrutierung und Einschlusskriterien des Studienkollektivs

In dieser klinisch retrospektiven Studie wurden Patienten eingeschlossen, die im
Zeitraum vom 01.05.2010 bis 31.08.2013 mit der Diagnose von Vorhofflimmern
abladiert wurden. Es handelt sich hierbei um eine Single-Center Studie in der alle
Patienten in der Charité Universitatsmedizin Berlin (CUB) - Campus Virchow Klinikum
(CVK) behandelt und analysiert wurden. Alle Patienten, die Gruppe A zugeordnet
wurden, haben das Einschlusskriterium einer im CVK erfolgten PVI mittels des
ferngesteuerten Kathetersystems Amigo™ erfullt. Die Patienten der Gruppe A wurden
im Zeitraum vom 01.12.2012 bis 31.08.2013 abladiert. Die Patienten der Gruppe B
stellten eine gematchte Stichprobe dar, die mit einer konventionellen manuellen PVI im
CVK therapiert wurden. Alle Patienten der Gruppe B wurden im Zeitraum vom
01.05.2010 bis zum 31.03.2013 behandelt. Diese Studie wurde nicht-randomisiert
durchgefuhrt.

Im Vorfeld wurden die Patienten beider Gruppen arztlich iber den minimal invasiven
Eingriff, Indikationen sowie Kontraindikationen, Durchfuhrung, Alternativen mit Vor- und
Nachteilen und mogliche Komplikationen informiert. Sie erklarten sich schriftlich
einverstanden. Des Weiteren wurden die Patienten ausfuhrlich Uber das Prozedere
einer Ablation sowohl mundlich, als auch schriftlich aufgeklart. Gelegenheiten fur
mogliche Fragestellungen wurden geboten und den Patienten ein angemessener

Zeitraum zur Zustimmung der Intervention gewahrt.

In dieser Studie wurden nur Patienten mit diagnostiziertem und therapierelevantem
paroxysmalen und persistierenden VHF eingeschlossen. Diese Patienten haben unter
den Symptomen des Vorhofflimmerns gelitten und konnten mittels medikamentoser
Therapie nicht symptomfrei eingestellt werden bzw. konnte deren Therapie aufgrund
von Unvertraglichkeiten oder Nebenwirkungen nicht langer fortgesetzt werden.
Patienten, die abladiert wurden, jedoch die Diagnose eines Vorhofflatterns, einer
atrialen Tachykardie oder einer anderen HRST erhielten, wurden aus dieser Studie

ausgeschlossen. Alle in diese Studie eingeschlossenen Patienten wurden mittels
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zirkumferenzieller PVI behandelt. Fiur alle Ablationen beider Gruppen wurden offen
gekuhlte Kathetersysteme verwendet. Jede der Intervention wurde von einem
Kardiologen mit einer langen Erfahrung und ausreichend Routine durchgefuhrt.
Definiert wurden die Kriterien als ein Kardiologe mit einer Erfahrung von mindestens 5
Jahren und mehr als 100 PVis/Jahr. Als weiteres Einschlusskriterium wurde ein Alter
zwischen 18 und 80 Jahren fur die Patienten definiert. Somit wurden Patienten, die
junger als 18 oder alter als 80 Jahre waren, aus dieser Studie ausgeschlossen.

Als weitere Kriterien zum Studienausschluss der Patienten wurde eine vorherige
Herzoperation, ein NYHA Stadium IlI-1V, ein Myokardinfarkt vor weniger als 3 Monaten
vor der Durchfuhrung der PVI, Kontraindikationen fur die Einnahme oraler
Antikoagulantien sowie eine schwere neuropsychologische Behinderung festgelegt.

2.2. Studienendpunkte

Als primarer Studienendpunkt wurde die Rezidivfreiheit 24 Monate nach Ablation
festgelegt. Die Rezidivfreiheit wurde definiert als eine Abwesenheit von atrialen
Arrhythmien Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 24 Monaten. Als Rezidiv
wurde jede im EKG oder Langzeit-EKG dokumentierte Episode eines VHFs oder einer
atrialen Tachykardie definiert, die mindestens 30 Sekunden lang gewesen ist. Ein
Frihrezidiv in der ,blanking period® wurde nicht als Rezidiv und weiterhin als
Therapieerfolg gewertet. Die ,blanking period“ dauerte die ersten 90 Tage nach
erfolgreicher PVl an. Ausgenommen waren jene Fruhrezidive, die einer erneuten

Ablation unterliefen.

Ein weiterer Studienendpunkt stellte die Rezidivfreiheit nach 12 Monaten dar. Weiter
wurden im Follow-Up Komplikationen der PVI erfasst und als Endpunkt betrachtet.
Dokumentiert wurden Leistenkomplikationen, Infektionen mit der Notwendigkeit einer
antibiotischen Therapie, atrio0sophageale Fisteln, TIAs und Schlaganfalle, sowie
hamodynamisch relevante Perikardergisse und Perikardtamponaden. Zudem wurden
als Studienendpunkt Gber 12 und 24 Monate schwere kardiale Komplikationen (Major
adverse cardiac event = MACE) wie eine instabilen Angina pectoris Symptomatik oder
ein Herzinfarkt sowie Todesfalle der Patienten erfasst.
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2.3. Prozedere Pra-Ablation

Bevor die Katheterablation an den Patienten durchgefihrt werden konnte, wurde
routinemaRig ein ausfuhrliches arztliches Anamnesegesprach gefuhrt. Der Fokus beim
Vorgesprach lag auf der Thematik der Krankengeschichte, Dauer des VHFs, den
Symptomen, Vorerkrankungen und den Medikamenten. Hinsichtlich Vorerkrankungen
wurde spezifisch nach strukturellen Herzerkrankungen und der KHK sowie deren
Risikofaktoren (z.B. arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteindmie und
COPD) gefragt. Ebenso wurde die medikamentdse Therapie mit dem Fokus auf die
antiarrhythmische Behandlung, Behandlung von Risikofaktoren und Medikation der
Antikoagulation anamnestisiert (z.B. R-Blocker, Digitalispraparate, ACE-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptorantagonisten, Calcium-Kanal-Blocker, Diuretika, Statine, PPls,
ASS, OAK, Amiodaron und Dronedaron). Fir jeden Patienten wurde mittels des
CHA2DS,-VASc-Scores in  Zusammenschau der Risikofaktoren das individuelle
thromboembolische Risiko ermittelt. Anschliel3end folgte eine korperliche Untersuchung

inklusive Pulsstatus und Auskultation.

Eine Labordiagnostik gab weiter Aufschluss Uber das Blutbild, mdgliche
Elektrolytentgleisungen (Natrium, Kalium), Stérungen der Nierenfunktion (Kreatinin,
GFR), Schilddrisenfunktionsstérungen (Thyreoidea stimulierendes Hormon (TSH))
oder Infektionen bzw. entzindliche Prozesse (C-reaktives Protein (CRP), Leukozyten).
Zudem wurde fur jeden Patient ein aktuelles 12-Kanal-EKG angefertigt und eine
bildgebende Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt. Wahrend der transthorakalen
Echokardiographie (TTE) wurden Klappenfehler, LVEF und die GroRe des linken
Vorhofs beurteilt. Falls die Bildung linksatrialer Thromben nicht ausgeschlossen werden
konnte, wurde eine TEE durchgefuhrt.

Alle Patienten mit der Einnahme von Marcumar oder Warfarin wurden Uber ein
Absetzen funf Tage vor Ablation informiert. Bei einem INR <2 wurde mit der Gabe von
Heparin begonnen. Grund hierfur war die kurzere Halbwertszeit von Heparin im
Vergleich zu Vitamin-K Antagonisten. Zusatzlich war bei Heparin eine schnelle
Antagonisierung mittels Protamin optional moglich.
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Abbildung 5 Darstellung des fernsteuerbaren Kathetersystems Amigo™ im
Katheterlabor und der Fernbedienung A) Darstellung Amigo™-System nach
Positionierung am Operationstisch im Herzkatheterlabor. B) Darstellung der
Fernbedienung zur Steuerung des Kathetersystems. (1) Rotation, (2) Katheterspitzen-
Beugung, (3) Knépfe zum Vor- und Zuriickschieben des Katheters. (Datino et al. 2014)

Wenn alle genannten Untersuchungen erfolgt waren, wurde der Patient im
Herzkatheterlabor auf dem Tisch positioniert und zur Ablation vorbereitet. Zur tiefen
Sedierung erhielt der Patient Midazolam (0,03 mg/kg Bolus) und per Perfusor Uber eine
kontinuierliche Infusion Propofol (4mg/kg/h). Die Spontanatmung blieb hierunter
erhalten.

Um Verletzungen des Osophagus durch thermische Schaden zu vermeiden, wurde eine
Temperatur-Sonde (SensiTherm, St. Jude Medical) im Osophagus positioniert. An der
Korperoberflache des Patienten wurden sowohl Elektronen eines 12-Kanal-EKGs als
auch die Oberflachenelektroden des 3D-Mappingsystems angebracht. Zum weiteren
Monitoring wahrend der Prozedur gehdrte die Messung der Sauerstoffsattigung Uber
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die Pulsoxymetrie und eine Blutdruckmessung Uber eine am Arm befestigte
Manschette.

Vor Beginn der Intervention wurde der ferngesteuerte Roboter-Arm auf dem Tisch
platziert und steril umhullt, um den Katheter im Verlauf der Prozedur im Amigo™-
System problemlos positionieren und bedienen zu konnen. Die Korperflache des
Patienten wurde ebenso steril abgedeckt, dabei wurde die Leistenregion zur Punktion
jedoch ausgespart (vgl Abbildung 5).

Nach grindlicher Desinfektion erfolgte die beidseitige Punktion der Vena femoralis links
und rechts nach der Seldinger-Technik. Es werden 6 F, 7 F und 8,5 F Schleusen
eingefuhrt. AnschlielRend wurde ein decapolarer Katheter im CS platziert. Nun war ein
Zugang zum linken Vorhof, in dem die zirkumferenzielle PVI stattfinden sollte,
notwendig. Da nur in ca. 25% der Erwachsenen ein offenes Foramen ovale persistiert,
war meist eine Punktion des Vorhofseptums notwendig. Hierfur wurde uber die 8,5 F
Schleuse eine Nadel eingefuhrt und unter Fluoroskopie die Punktion ermoglicht. Ein
Flhrungsdraht wurde im Ostium der linken oberen Pulmonalvene eingefuhrt. Die Nadel
konnte nun zurickgezogen werden und stattdessen ein Ablations- und Mapping-
Katheter hinzugefligt werden (,One-puncture, double-access*-Technik). Um das Risiko
von thromboembolischen Ereignissen wahrend der Prozedur zu reduzieren, wurde nun
ein Heparin Bolus (100 IE/kg Koérpergewicht) appliziert. Die weitere Heparintherapie
erfolgte Thombozytenaktivierungszeit (ACT) gesteuert. Es wurde ein ACT-Wert von
300-350 Sekunden angestrebt. Nach der transseptalen Punktion erfolgte eine
Angiographie des linken Vorhofs unter schneller ventrikularer Stimulation, um eine gute
Kontrastierung des Vorhofs zu ermdglichen. Nachdem der zirkulare Mappingkatheter
uber eine Schleuse ins linke Atrium eingefuhrt wurde, erfolgte die Rekonstruktion eines
3D-Bildes des linken Vorhofs und der Pulmonalvenenabgange. Die Rekonstruktion
erfolgte mit Hilfe des Mappingsystems Ensite™ NavX™ Velocity Systems (St Jude
Medical) oder des CARTO® 3 Systems (Biosense Webster) (vgl. Abbildung 6). Nach
Erstellen des 3D-Maps des linken Vorhofs wurde der Ablationskatheter im
fernsteuerbaren Roboterarm positioniert. Die zirkumferenzielle Ablation der PV wurde
anschliefend durch den Kardiologen aus dem Steuerraum des Herzkatheterlabors mit
Hilfe der Fernsteuerung durchgefuhrt.
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Abbildung 6 Darstellung der elektrophysiologischen Untersuchung mittels eines
intrakardialen  Elektrokardiogramms und  Softwareprojektion (ber ein  3D-
Mappingsystem (Kabra et al. 2010).

Links: Darstellung des linken Vorhofs aus der anterioren Perspektive inklusive eines
Elektrograms der Vorderwand und des Dachs.

Rechts: Darstellung des linken Vorhofs aus der posterioren Perspektive mit Punkt fiir
Punkt Lésionen der zirkumferenziellen Pulmonalvenenisolation.

2.4. Prozedere Ablation

AuBerhalb des Strahlenfeldes war es nun moglich die Ablation Uber das RCS
durchzufiihren. Uber das RCS war der Arzt in der Lage den Katheter sowohl vor- als
auch zurickzuschieben, ihn zu rotieren oder zu beugen (vgl Abbildung 5). Somit waren
ferngesteuert dieselben Katheterbewegungen wie bei der konventionellen manuellen
Ablationsmethode moglich. Daraufhin konnten mittels des Punkt-fur-Punkt Verfahrens
zirkumferenziell Lasionen um die Ostien der linken und rechten Pulmonalvenen gesetzt
werden (vgl. Abbildung 6). Als Ablationskatheter wurde ein gekubhlter, bidirektional
steuerbarer Ablationskatheter (Blazer®, Boston Scientific oder EZ STEER®, Biosense
Webster) genutzt, da nur fiir diese beiden Kathetertypen Adapter fir das Amigo™ RCS

verfugbar waren.
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Die Ablation erfolgte mit einer maximalen Temperatur von 43°C und maximal 35W im
septalen Areal bzw. 25W an der posterioren Wand. Durch das 3D-Mappingverfahren
konnte die Position des Katheters stets kontrolliert werden und ermdglichte die
Rekonstruktion und Sicherung jeder gesetzten Lasion. Um eine luckenlose
Ablationslinie nachzuweisen, wurde zum Ende der Prozedur sowohl der Entry- als auch
Exit-Block kontrolliert. Hierfir wurde der Spiralkatheter in jeder Pulmonalvene
positioniert. Hier sollten nun keine Potentiale aus dem Vorhof registriert werden (Entry-
Block). AnschlieBend wurde in den PV stimuliert und Uberprift, dass keine weiteren
Uberleitungen auf den linken Vorhof erfolgten (Exit-Block).

Uber eine Erholungsphase von 30 Minuten wurde beobachtet, ob eine nur zeitlich
limitierte Isolation durch o6dematoses Gewebe vorlag. Bei Bedarf bestand die
Moglichkeit weitere Lasionen fur ein optimiertes Ablationsergebnis zu setzen.

Die Durchfuhrung der konventionellen manuellen Methodik wurde aquivalent zur
beschriebenen Prozedur durchgefuhrt. Hierbei wurde ohne einen Wechsel auf ein RCS
direkt am Kathetertisch gearbeitet. Somit befand sich der Operateur wahrend der
gesamten Prozedur im Katheterlabor und im Strahlenfeld.

2.5. Prozedere Post-Ablation

Wurde die Prozedur beendet und lag ein zufriedenstellendes Ablationsergebnis vor,
konnte die Propofol-Zufuhr gestoppt werden. Hierdurch wurde die Sedierung des
Patienten langsam beendet. Es wurden alle Katheter entfernt. Je nach Ergebnis der
ACT-Messung konnten bei Ergebnissen uber 300sec 3.000 IE Protamin appliziert
werden, um die Wirkung des Heparins zu antagonisieren. Nachdem auch die Schleuse
entfernt wurde, erfolgte eine manuelle Kompression der Punktionsstelle bis zum
Sistieren der Blutung. Anschlieend wurde ein Leistendruckverband angelegt. Der
Patient konnte nun auf die Beobachtungsstation verlegt werden und erhielt Gber 4h ein
kontinuierliches Monitoring. Um Komplikationen und Blutungen zu vermeiden, wurde fur
8h eine strikte Bettruhe verordnet. Am Folgetag wurde mit der OAK begonnen.

Ubergangsweise erfolgte das Bridging mittels niedermolekularen Heparins.

Alle Patienten erhielten einen Tag nach Ablation ein TTE zur Uberpriifung der Funktion
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von Herzklappen, Myokard und der Auswurfleistung des Herzens. Zusatzlich konnten
Komplikationen wie die Entstehung eines Perikardergusses mit der moglichen Folge

einer Perikardtamponade erkannt bzw. ausgeschlossen werden.

2.6. Follow Up

Far alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfullt haben, erfolgte ein
Beobachtungszeitraum Uber 24 Monate nach PVI. Um Aussagen Uber Rezidive des
VHFs oder Komplikationen der Intervention treffen zu kénnen, wurden regelmallige
Kontrolluntersuchungen im Abstand von drei Monaten empfohlen. Termine zur
Nachkontrolle konnten Uber die Rhythmusambulanz der Charité Universitatsmedizin
Berlin am Campus Virchow Klinikum oder durch deren behandelnden niedergelassenen
Kardiologen, Internisten bzw. Hausarzt erfolgen.

Inhalt der Nachkontrollen waren neben diagnostischen Untersuchungen mittels EKG
und Langzeit-EKG ausfuhrliche Anamnesegesprache. Hierbei wurden Fragen zur
typischen Arrhythmierezidivsymptomatik des VHFs wie Schwindel, Palpitationen,
Angina pectoris oder Dyspnoe fokussiert erfasst. Ebenso erfolgte die Aufklarung der
Patienten, sich bei Symptomen und madglichen Rezidiven unabhangig von den
regelmafligen Diagnostik-Terminen in der Rhythmusambulanz der CUB - CVK oder

beim weiterbehandelnden Kardiologen, Internisten bzw. Hausarzt vorzustellen.

Ein Wiederauftreten der atrialen Arrhythmie in den ersten 90 Tagen nach PVI (,blanking
period“) wurde nicht als Rezidiv gewertet. Dieses traf jedoch nicht fur den Fall der
Notwendigkeit einer erneuten Ablation des Frihrezidivs zu.

Vor der Datenerhebung fur diese Studie wurde die Zustimmung der Ethikkommission
der Charité Universitatsmedizin Berlin eingeholt. Hierbei wurden die geltenden
Datenschutzrichtlinien bertcksichtigt und die Satzung der Charité zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Arbeit eingehalten.
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2.7. Statische Analyse

Die Berechnung der statistischen Analyse wurde mit dem Programm IBM ,Statistical
Package for Social Sciences“-Statistics 23 (SPSS Inc., Chicago, IL) auf Apple
Macintosh OS High Sierra 10.13.3 durchgefihrt.

Fur die deskriptive Statistik der quantitativen Variablen wurde das Minimum und
Maximum erfasst. Mittels unabhangigen Student-T-Test wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen analysiert. Die Gruppen wurden tabellarisch gegenlbergestellt
und graphisch in Diagrammen prasentiert. Die quantitativen Variablen der
unabhangigen Stichproben wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests statistisch
analysiert und somit die Gruppen auf signifikante Unterschiede untersucht.

Die deskriptive Statistik der qualitativen kategorialen Variablen wurde nach Gruppen in
Kreuztabellen getrennt und die Ergebnisse tabellarisch oder in Diagrammen
veranschaulicht. Die statistische Analyse der kategorialen Variablen erfolgte durch
Berechnung des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Fisher-Tests (falls erwartete
Zellhaufigkeit <5).

FiUr die statistische Analyse aller Ergebnisse wurde ein p-Wert < 0,05 als signifikant
definiert. Eine Adjustierung des Signifikanzniveaus an das multiple Testen erfolgte
nicht.

Durch das Institut fur Biometrie und klinische Epidemiologie der CUB erfolgte eine
statischte Beratung.
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3. Ergebnisse

3.1. Studienkollektiv

Im Zeitraum vom 01.12.2012 bis 31.08.2013 wurden in der Charité Universitatsmedizin
Berlin am Campus Virchow-Klinikum in der Klinik fur Kardiologie an 28 Patienten mit
der Diagnose VHF eine zirkumferenzielle PVI mithilfe des ferngesteuerten
Ablationssystems Amigo™ durchgefuhrt. Die Patienten erfullten die in Kapitel 2
erwahnten Ein- und Ausschlusskriterien. Uber zwei Patienten konnten die
Verlaufsdaten nach Ablation weder Uber die Ambulanz der Kardiologie des CVK noch
uber behandelnde Facharzte im niedergelassenen Bereich erhoben werden. Somit war
kein Follow-Up uber 24 Monate moglich. Die restlichen 26 Patienten, die eine PVI
mittels ferngesteuerter Katheterablation erhalten haben und ein Follow-Up uber 24
Monate nachweisen konnten, bildeten die Gruppe A.

VHF Ablation im CVK
01.05.2010 - 31.08.2013

Ablation mittels Matching Group
RCS - > Manuelle Ablationsmethodik
01.12.2012 bis 01.05.2010 bis zum
31.08.2013 31.03.2013

y

Emschlusﬂskntenen Einschlusskriterien
erfullt -
n=28 erflllt
n=52
Kein Follow-Up uber
24 Monate maglich
n=2
Follow-Up tber Follow-Up uber
24 Monate 24 Monate
moglich maglich
n=26 n=52

Abbildung 7 Flow-Chart zur Erstellung des Studien-Kollektivs.
VHF = Vorhofflimmern;, CVK = Campus Virchow Klinikum; RCS = Ferngesteuertes
Kathetersystem
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Gruppe B wurde als Vergleichskohorte herangezogen. Diese Gruppe bestand aus
Patienten, die eine konventionelle manuelle PVI zur Therapie des VHFs in der
Kardiologie des CVKs im Zeitraum vom 01.05.2010 bis zum 31.03.2013 erhalten
haben. Die 52 Patienten der Matching Group erfiullten die identischen Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie. Ein retrospektives Follow-Up uUber 24 Monate war fur

diese Patienten moglich.

Das Gesamtkollektiv der Studie bestand somit aus 78 Patienten. Es stellte sich aus den
26 Patienten der Gruppe A sowie den 52 Patienten der Gruppe B zusammen (vgl.
Abbildung 7).

3.1.1. Demographische Daten

Die Patienten der Gruppe A waren zum Zeitpunkt der Ablation im Durchschnitt 64,35
Jahre alt (x 8,289). Der jungste Patient dieser Gruppe war 50 Jahre alt. Der alteste
Patient, der mit einem RCS abladiert wurde, war 79 Jahre alt. Patienten der Gruppe B
waren durchschnittlich 62,10 Jahre alt (x10,930). Mit 31 Jahren wurde der jlngste
Patient der Gruppe B behandelt. Der alteste Patient war zum Zeitpunkt der Ablation 80
Jahre alt. Zwischen beiden Gruppen lag fur das Alter kein statistisch signifikanter
Unterschied vor (p=0,485).

Sowohl Gruppe A als auch B wiesen in der Geschlechterverteilung deutlich mehr
Patienten des mannlichen Geschlechts auf. 73,1% (n=19) der Gruppe A waren Manner.
In Gruppe B hat der mannliche Anteil der Patienten 67,3% (n=35) betragen. Der
Unterschied der Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen war mit p=0,795 nicht
signifikant.

Die Patienten der Gruppe A waren im Durchschnitt 177,7 cm (x 8,0 cm) grof3, die
Patienten der Gruppe B waren durchschnittlich 176,5 cm (£ 8,6 cm) grof3. Der Mittelwert
des Gewichts war in Gruppe A 89,88 kg (+ 13,35 kg), in Gruppe B 87,31 kg (x 19,30
kg). Der Body Mass Index (BMI) war in Gruppe A 28,61 kg/m? (4,38 kg/m?) und in
Gruppe B 27,86 kg/m? (+ 4,90 kg/m?).

Alle Parameter der demographischen Kriterien ergaben keine statistisch signifikanten
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Unterschiede zwischen den Gruppen (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2  Demographische  Basischarakteristika  des  Patientenkollektivs.
Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation; SD = Standardabweichung;, BMI| = Body Mass Index; m =

ménnlich; w = weiblich

Gruppe A (n=26) Gruppe B (n=52) p-Wert
Alter in Jahren * SD 64,35 + (8,29) 62,10 (£10,930) 0,485
GroBe in cm * SD 177,7 (£ 8) 176,5 (+ 8,6) 0,678
Gewicht in kg * SD 89,88 (+ 13,35) 87,31 (£ 19,30) 0,254
BMI in kg/m? + SD 28,6 (+4,4) 27,86 (+ 4,90) 0,498
Geschlecht in % (n) 73,1/26,9 (19/7) 67,3/32,7 (35/17) 0,795

(miw)

3.1.2. Vorerkrankungen

Die Patientengruppen wurden auf Vorerkrankungen und Risikofaktoren untersucht, die
das VHF beeinflussen kénnen. Die mit dem RCS behandelte Gruppe A war zu 15,4%
an Diabetes mellitus erkrankt, Gruppe B zu 13,5%. 80,8% der Patienten aus Gruppe A
litten an einer arteriellen Hypertonie, wohingegen nur 67,3% der Gruppe B eine
arterielle Hypertonie als Komorbiditat aufwiesen. Mit 30,8% SHD und 23,1% KHK zeigte
Gruppe A weniger kardinale Komorbiditaten als Gruppe B (SHD 44,2% und KHK
26,9%). An einer Hyperlipoproteinamie waren 50% der Patienten aus Gruppe A
erkrankt und 48,1% der Gruppe B. Eine COPD als Komorbiditat wiesen 7,7% der
Gruppe A auf, aus Gruppe B waren 9,6% erkrankt. Eine glomerulare Filtrationsrate
(GFR) < 60 (= Niereninsuffizienz 3°) wurde bei 15,4% der Patienten der Gruppe A
berechnet. In Gruppe B waren 21,2% der Patienten in ihrer Nierenfunktion (GFR < 60)
eingeschrankt.

In der Analyse aller Vorerkrankungen beider Gruppen errechneten sich Ergebnisse die
keine signifikanten Unterschiede aufwiesen (vgl. Tabelle 3).
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Tabelle 3 Komorbiditaten des Patientenkollektivs.

Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation; COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, GFR =
Glomerulére Filtrationsrate

Gruppe A Gruppe B P-Wert

(n=26) (n=52)
Diabetes mellitus in % (n) 15,4% (4) 13,5% (7) 1,000
Arterieller Hypertonus in % (n) 80,8% (21) 67,3% (35) 0,289
Hyperlipoproteindmie in % (n) 50% (13) 48,1% (25) 1,000
Strukturelle Herzerkrankung in % (n) 30,8% (8) 44,2% (23) 0,328
Koronare Herzkrankheit in % (n) 23,1% (6) 26,9% (14) 0,789
COPD in % (n) 7,7% (2) 9,6% (5) 1,000
Niereninsuffizienz (GFR <60) in % (n) 15,4% (4) 21,2% (11) 0,762

3.1.3. Werte der Echokardiographie

Auf den Erfolg der PVI haben der Durchmesser des linken Vorhofs und die Funktion
des Herzens einen grof3en Einfluss. Daher wurden aus den Daten der TTE- bzw. TEE-
Untersuchung die Werte fur die GroRe des linken Atriums in mm und der LVEF in
Prozent ausgewertet und verglichen. Die Analyse ergab, dass Gruppe A
durchschnittlich mit 43,14mm + 6,38 einen leicht groReren linken Vorhof aufweist, als
die Patienten der Gruppe B (42,09mm % 6,35). Auch fir die LVEF lagen nur geringe
Unterschiede zwischen beiden Gruppen vor. Gruppe A hatte durchschnittlich eine
Auswurfleistung von 55,77% % 5,23 und Gruppe B von 55,31% + 5,88. Beide Gruppen
befanden sich durchschnittlich im Normbereich der LVEF > 55%.

Tabelle 4 Werte der Echokardiographie des Patientenkollektivs
Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation; SD = Standardabweichung

Gruppe A Gruppe B p-Wert
Grofe linker Vorhof in mm = SD 43,14 + 6,38 42,09 £ 6,35 0,840

Linksventrikuldre Ejektionsfraktionin % 55,77 + 5,23 55,31+5,88 0,818
+SD
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3.1.4. CHA,DS,-VASc Score

Bei Betrachtung der Risikofaktoren, die ein erhohtes thromboembolisches Risiko
prognostizieren, wurden beide Gruppen hinsichtlich des CHA;DS,-VASc-Scores
miteinander verglichen. Punkte wurden fur die Bewertung der chronischen
Herzinsuffizienz, der arteriellen Hypertension, einem Alter 275 Jahre (2 Punkte), des
Diabetes mellitus, eines Schlaganfalls/TIA (2 Punkte), von vaskulare Erkrankungen
(KHK, pAVK), einem Alter von 6574 Jahre und fur das weibliche Geschlecht vergeben.
Gruppe A wies im Durchschnitt einen hoheren Punkte-Score auf und lie3 einen Wert
von 2,54 + 1,30 Punkten errechnen. Fur Gruppe B errechnete sich ein Mittelwert von
2,27 + 1,54 Punkten. Statistisch signifikante Unterschiede lagen bei einem p-Wert von
0,353 nicht vor.

3.1.5. Medikation

Die medikamentose Therapie vor Katheterablation kann einen Einfluss auf den
Therapieerfolg des VHFs oder die Entstehung von Komplikationen haben. Daher
wurden alle Patienten auf die Einnahme von Medikamenten anamnestisiert. Hierbei
wurde der Fokus auf die Medikation zur Therapie mittels Antiarrhythmika, Behandlung
von kardiovaskularen Begleiterkrankungen und die  Minimierung  des

thromboembolischen Risikos gelegt.

Bei Betrachtung der medikamentdsen Einnahme zur OAK zeigte sich nur ein geringer
Unterschied. Alle Patienten der Gruppe B (100%) erhielten eine OAK, wohingegen
lediglich 92,3% der Gruppe A eine OAK einnahmen. Der Unterschied stellte keine
statistische Signifikanz da.

Die Einnahme von ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung wurde bei 50%
(n=13) der Gruppe A dokumentiert. Gruppe B nahm in 26,9% (n=14) der Falle ASS ein.
Diese Beobachtung stellt keinen signifikanten Unterschied (p=0,076) dar.

In der statistischen Analyse der weiteren Medikation haben sich keine weiteren
signifikanten Unterschiede berechnen lassen. Dieses traf auf die untersuchten
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Tabelle 5 Medikation des Patientenkollektivs
Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation; ACE = Angiotensin Converting Enzyme

Gruppe A Gruppe B p-Wert
(n=26) (n=52)
Beta-Blocker (%; (n)) 96,2% (25) 92,3% (48) 0,660
Digitalispraparate (%; (n)) 7,7% (2) 5,8% (3) 1,000
ACE-Hemmer (%; (n)) 34,6% (9) 32,7% (17) 1,000
Angiotensin-Rezeptor Antagonisten 26,9% (7) 25% (13) 1,000
(%; (n))
ACE-Hemmer oder Angiotensin- 61,5% (16) 57,7% (30) 0,810
Rezeptor Antagonisten (%; (n))
Calcium-Kanal-Blocker (%; (n)) 19,2% (5) 17,3% (9) 1,000
Diuretika (%; (n)) 34,6% (9) 30,8% (16) 0,799
Statine (%; (n)) 38,5% (10) 34,6% (18) 0,805
Protonenpumpeninhibitoren (%; (n)) 11,5% (3) 17,3% (9) 0,741
Acetylsalicylsdure (%; (n)) 50,0% (13) 26,9% (14) 0,076
Orale Antikoagulation (%; (n)) 92,3% (24) 100% (52) 0,108
Amiodaron (%; (n)) 11,5% (3) 13,5% (7) 1,000
Dronedaron (%; (n)) 0,0% (0) 9,6% (5) 0,163

Antiarrhythmika wie Beta-Blocker (Gruppe A 96,2% vs. Gruppe B 92,3%; p=0,660),
Digitalispraperate (Gruppe A 7,7% vs. Gruppe B 5,8%; p=1,000), Amiodaron (Gruppe A
11,5% vs. Gruppe B 13,5%; p=1,000) oder Dronedaron (Gruppe A 0,0% vs. Gruppe B
9,6%; p=0,163), ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten (Gruppe A 61,5%
vs. Gruppe B 57,7%; p=0,810), Calcium-Kanal-Blocker (Gruppe A 19,2% vs. Gruppe B
17,3%; p=1,000), Diuretika (Gruppe A 34,6% vs. Gruppe B 30,8%; p=0,799), Statine
(Gruppe A 38,5% vs. Gruppe B 34,6%; p=0,805), oder PPIs (Gruppe A 11,5% vs.
Gruppe B 17,3%; p=0,741) zu.
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3.1.6. Art des Vorhofflimmerns

Die Klassifikation des VHF-Typs hat einen groRen Einfluss auf die Erfolgschancen einer
Katheterablation. Daher wurden beide Gruppen hinsichtlich eines paroxysmalen oder
persistierenden VHFs untersucht und in Gruppen eingeteilt. Die Analyse ergab, dass in
beiden Gruppen mehr Patienten an VHF des paroxysmalen Typs erkrankt waren. In
Gruppe A waren 69,2% (n=18) an paroxysmalen VHF erkrankt. 30,8% (n=8) hatten ein
diagnostiziertes VHF vom persistierenden Typ. In der manuell behandelten
Vergleichskohorte litten zum Ablationstermin 73,1% (n=38) an paroxysmalen und
26,9% (n=14) an einem persistierenden VHF. Die Unterschiede hinsichtlich der VHF-
Klassifikation erlangten mit einem p-Wert von 0,792 keine statistische Signifikanz.

Tabelle 6 Klassifikation des Vorhofflimmerns
Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation

Gruppe A (n=26) Gruppe B (n=52) p-Wert
Paroxysmal (%; (n)) 69,2% (18) 73,1% (38) 0,792
Persistierend (%; (n)) 30,8% (8) 26,9 % (14)

3.2. Rezidive nach Vorhofflimmer-Typ

Um den Einfluss des VHF-Typs auf die Rezidivwahrscheinlichkeit zu untersuchen,
wurden alle Patienten des Studienkollektivs fur die folgende Analyse in Gruppen des
paroxysmalen und persistierenden VHFs unterteilt. Analysiert wurden Patienten mit
paroxysmalen vs. persistierendem VHF auf Rezidive atrialer Arrhythmien innerhalb der
ersten 3 Monate (= Fruhrezidiv), auf ein Rezidiv nach 12 Monaten und auf Rezidive 24
Monaten nach PVI. Innerhalb der ersten 3 Monate nach Ablation traten bei Patienten
mit paroxysmalen VHF bei 28,6% (n=16) der Patienten ein Fruhrezidiv auf. Deutlich
mehr Patienten erlitten ein Fruhrezidiv aus der Gruppe des persistierenden VHFs. Hier
erkrankten 47,6% (n=10). Im statistischen Vergleich berechnet sich mit p=0,097 jedoch
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keine Signifikanz. In der Analyse der Gruppen nach 12 Monaten (p=0,019) und 24
Monaten (p=0,038) lassen sich hingegen statistisch signifikante Unterschiede
berechnen. So erleiden im ersten Jahr mit 30,4% (n=17) ca. halb so viele Patienten mit
paroxysmalen VHF ein Rezidiv, wie die 59,1% (n=13) aus der Gruppe mit
persistierendem VHF. Nach 24 Monaten sind mit 42,9% (n=24) der paroxysmalen
Gruppe und 68,2% (n=15) der Patienten mit persistierenden VHF die Rezidivraten in
beiden Gruppen weiter angestiegen. Ein signifikanter Vorteil der Gruppe des
paroxysmalen VHF-Typs konnte im Langzeit-Follow-Up nachgewiesen werden.

Tabelle 7 Rezidivwahrscheinlichkeit fiir ~Patienten mit paroxysmalem vs.
persistierendem Vorhofflimmern
VHF = Vorhofflimmern

Paroxysmales Persistierendes p-Wert
VHF (n=56) VHF (n=22)
Friihrezidiv (3 Monate) (%; (n))  28,6% (16) 47,6% (10) 0,097
12 Monatsrezidiv (%; (n)) 30,4% (17) 59,1% (13) 0,019
24 Monatsrezidiv (%; (n)) 42,9% (24) 68,2% (15) 0,038

3.3. Isolation aller Pulmonalvenen

Der erste Erfolg der Ablation besteht in der Isolierung aller vier PV zum Ende der
Katheterablation. Beide Gruppen wurden im Anschluss der Prozedur mittels Entry- und
Exit-Block (wie in Kapitel 2.4. beschrieben) auf eine komplette Isolierung der PV
untersucht. Nach der Katheterablation wurden sowohl fur die RCS-abladierte Gruppe A
(n=26; 100%), als auch fur die manuell abladierte Gruppe B (n=52; 100%) eine
vollstandige Isolierung der PV aller Patienten nachgewiesen.
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3.4. Fruhrezidive

Die Rate der Fruhrezidive innerhalb der ersten drei Monaten kann bereits Informationen
uber den Erfolg einer VHF-Ablation geben, muss aber nicht den Langzeiterfolg
widerspiegeln. Die Fruhrezidive werden in der 3-monatigen ,blanking period® nicht als
Misserfolg der PVI im Hinblick auf die Langzeit-Rezidivfreiheit gewertet. Ausnahmen
sind Rezidive, die uber die drei Monate hinaus bestanden oder Rezidive einer atrialen
Arrhythmie, welche eine erneute Ablation in der blanking period erforderlich machten. In
Gruppe A traten bei 38,5% (n=10) ein Frihrezidiv auf. In Gruppe B wurden hingegen
nur bei 30,8% (n=16) der Patienten ein VHF-Frihrezidiv dokumentiert. Zwischen beiden
Gruppen lag statistisch kein signifikanter Unterschied vor (p=0,612).
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Abbildung 8 Friihrezidive innerhalb von drei Monaten (,blanking period”) nach

zirkumferenzieller Pulmonalvenenisolation.

Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation; n.s. = nicht signifikant (p > 0,05)
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3.5. Follow Up 12 Monate

Nachdem die Patienten Uber 12 Monate beobachtet wurden und in regelmafligen
Abstanden Nachuntersuchungen und Gesprache erfolgten, wurden die Patienten beider
Gruppen auf ein Rezidiv einer atrialen Arrhythmie verglichen. Die mit RCS abladierten
Patienten der Gruppe A haben nach 12 Monaten in 19,2% (n=5) der Falle ein Rezidiv
entwickelt. Die Zahl der atrialen Arrhythmien nach 12 Monaten in der konventionell
manuell abladierten Gruppe B war hingegen mit 48,1% (n=25) deutlich héher. Dieser
Unterschied stellt in der statistischen Analyse einen signifikanten Unterschied dar
(p=0,025).
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Abbildung 9 Rezidivfreiheit 12 Monate nach zirkumferenzieller Pulmonalvenenisolation
mittels Katheterablation.

Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation

Die Ergebnisse der Gruppen hinsichtlich Todesfalle oder MACE sind in den ersten 12
Monaten nach PVI identisch. In beiden Patienten-Kohorten sind weder Todesfalle, noch
MACE eingetreten.
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3.6. Follow Up 24 Monate

Hinsichtlich des primaren Endpunkts wurden alle in die Studie eingeschlossenen
Patienten Uber einen Gesamtzeitraum von 24 Monaten beobachtet. In diesem Zeitraum
wurde bei 46,2% (n=12) der Patienten aus Gruppe A ein dokumentiertes Rezidiv einer
atrialen Arrhythmie nachgewiesen. In der konventionell abladierten Vergleichsgruppe B
wurde bei 51,9% (n=27) der Patienten ein Rezidiv diagnostiziert. Statistisch liegt
zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied vor (p=0,810).

p-Wert = n.s.

60
50
48,1

Rezidivfreiheit 24 Monate in %

Gruppe A (n=26) Gruppe B (n=52)

Abbildung 10 Rezidivfreiheit 24 Monate nach zirkumferenzieller Pulmonalvenensolation
mittels Katheterablation.

Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation; n.s. = nicht signifikant (p > 0,05)

Sowohl in Gruppe A als auch Gruppe B waren innerhalb des kompletten
Beobachtungszeitraums keine MACE wie eine instabilen Angina pectoris Symptomatik
oder ein Herzinfarkt eingetreten. In Gruppe A verstarb ein Patient (3,8%) wenige Tage
vor Abschluss des 24-monatigen Follow-Ups an einer Pneumonie. In Gruppe B verstarb
Uber zwei Jahre kein Patient. Im statistischen Vergleich der Todesfalle errechnet sich
kein signifikantes Ergebnis (p=0,333).
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3.7. Komplikationen

Da die Behandlung des VHFs mittels zirkumferenzieller PVI mit einer Reihe von
Komplikationen einhergehen kann, wurden beide Gruppen auf diese untersucht und
miteinander verglichen. Dokumentiert wurden antibiotikapflichtige Infektionen,
hamodynamisch relevante Perikarderglsse/-tamponaden, Leistenkomplikationen,
Pulmonalvenenstenosen, atriodsophageale Fisteln, TIAs und Schlaganfalle.

Es trat lediglich eine Perikardtamponade mit hamodynamischer Relevanz in Gruppe B
auf (Gruppe A 0,0% vs. Gruppe B 1,9%; p=1,000). Nach TTE-Diagnostik konnte die
Tamponade mittels Punktion entlastet werden. Zu Leistenkomplikationen kam es
ebenso nur in der konventionell abladierten Gruppe B (Gruppe A 0,0% vs. Gruppe B
1,9%, p=1,000). Ein Patient entwickelte hierbei ein Aneurysma spurium. Auch zwei TIAs
traten nur in Gruppe B auf (Gruppe A 0% vs. Gruppe B 3,8%, p=0,550). Beide
Patienten beschrieben nach der PVI Gesichtsfeldausfalle, welche in beiden Fallen
vollstandig rucklaufig waren. In jeder der Gruppen kam es nach Ablation bei jeweils

Tabelle 8 Komplikationsrate nach zirkumferenzieller Pulmonalvenenisolation mittels
eines ferngesteuerten Ablationssystems vs. einer konventionell ~manuellen
Ablationstechnik

Gruppe A = Patienten mit ferngesteuerter Katheterablation; Gruppe B = Patienten mit
manueller Katheterablation; TIA = Transitorische ischdmische Attacke

Gruppe A (n=26) Gruppe B (n=52) p-Wert

Patienten mit Komplikationen in % (n) 3,8% (1) 9,6% (5) 0,657
Gesamtzahl der Komplikationen in % (n) 3,8% (1) 9,6% (5) 0,657
Infektion mit Antibiotikagabe in % (n) 3,8% (1) 1,9% (1) 1,000
Perikardtamponade in % (n) 0,0% (0) 1,9% (1) 1,000
Leistenkomplikation in % (n) 0,0% (0) 1,9% (1) 1,000
TIA in % (n) 0,0% (0) 3,8% (2) 0,550
Schlaganfall in % (n) 0,0% (0) 0,0% (0)
Atrioosophageale Fistel in % (n) 0,0% (0) 0,0% (0)
Pulmonalvenenstenose in % (n) 0,0% (0) 0,0% (0)

54



einem Patienten zur Infektion mit der Notwendigkeit einer Antibiotika-Behandlung
(Gruppe A 3,8% vs. Gruppe B 1,9%, p=1,000). Weder bei Patienten, die mit RCS
abladiert wurden, noch bei Patienten der konventionell behandelten Vergleichsgruppe
wurden unter den Komplikationen Schlaganféalle, Pulmonalvenenstenosen oder die

Bildung von atriobsophagealen Fisteln diagnostiziert.

Es ergaben sich zwar numerische Unterschiede fur antibiotikapflichtige Infektionen,
hamodynamisch  relevante  Perikardtamponaden, Leistenkomplikationen  und
transitorisch ischamische Attacken zwischen Gruppe A und B, diese erflllten jedoch
keine statistische Signifikanz von p<0,05.
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4. Diskussion

Vorhofflimmern ist die am haufigsten auftretende Herzrhythmusstorung des Menschen
[1]. Sowohl die Inzidenz als auch Pravalenz sind in den vergangenen Jahrzehnten
stetig gestiegen. Durch die steigende Patientenanzahl unterziehen sich immer mehr
Patienten einer VHF-Ablation [1, 16]. Nach einem temporaren Ablationserfolg besteht
jedoch die Maoglichkeit eines Rezidivs von Vorhoffimmen oder einer atrialen
Tachykardie. Ursachen finden sich zumeist im fibrosierten kardialen Gewebe [50]. Des
Weiteren kann auch der Katheterkontakt wahrend der PVI Einfluss auf das
Langzeitergebnis hinsichtlich der Rezidivfreiheit nehmen und ein ungentgender
Katheterkontakt zu erhdhten Rezidivraten fuhren [152, 153].

Durch die Entwicklung von ferngesteuerten Kathetersystemen wurde es dem Operateur
ermoglicht das Katheterlabor und somit das Strahlenfeld nach Positionierung des
Katheters zu verlassen. Uber eine Fernsteuerung kann die Ablation durchgefihrt
werden. Somit wird die Exposition des Untersuchers mit ionisierender Strahlung
wahrend der Prozedur verringert und gleichzeitig konnen Belastungen des Stutz- und
Bewegungsapparates durch Reduktion der Zeit, in der der Untersucher mit Bleischutz
am Untersuchungstisch steht, verringert werden. Langfristig sollen so Erkrankungen der
Schilddrise, des Auges und Tumorerkrankungen vorgebeugt und orthopadische
Folgeerscheinungen reduziert werden. Die Fernbedienung ermoglicht dieselben
Katheterbewegungen wie bei einer konventionellen manuellen Ablation. Ziel der PVI
mittels RCS ist ein verbessertes oder mindestens ein gleichwertiges Outcome fur den
Soforterfolg und fur die langfristige Rezidivfreiheit der Patienten. Ein gleichwertiges
Sicherheitsprofil der Komplikationsrate soll dabei erhalten bleiben [147, 148].

In dieser Arbeit wurde die zirkumferenzielle PVI mit Hilfe eines ferngesteuerten
Kathetersystems (Amigo™) mit der konventionellen manuellen Ablationsmethodik
verglichen. Hierbei handelte es sich um die erste Studie, die ein zweijahriges Follow-Up
der Patienten nach Ablation mit dem Amigo™-System erstellte. Es wurden Patienten
mit paroxysmalen und persistierenden VHF in diese Studie eingeschlossen. Bei der
Prozedur-Durchfihrung gab es mit Ausnahme von der Fernsteuerung des
Ablationskatheters keine Unterschiede. Auch das weitere periablative Prozedere hat

sich nicht von der konventionellen Methodik unterschieden. Neben dem primaren
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Studienziel des Ablation-Langzeiterfolges, und somit der Rezidiv-Freiheit Gber 24
Monate, wurden die Patienten auf den Soforterfolg, Komplikationen und Todesfalle
untersucht und mit der manuell abladierten Vergleichskohorte verglichen.

Zur Durchfuhrung dieser Studie lag keine Forderung Dritter, wie bspw. seitens Catheter
Robotics Inc. (Mount Olive, NJ, USA), vor. Alle Kosten sowohl fur das RCS als auch fir
Materialen der Katheterablation wurden durch klinikeigene Mittel finanziert.

4.1. Patientenkollektiv

Fur alle Patienten dieser Studie galten sowohl dieselben Aufnahme- als auch
Ausschlusskriterien. Das setzte jedoch keineswegs eine optimale Vergleichbarkeit der
Gruppen zueinander voraus, da es sich bei der vorliegenden Studie um eine
retrospektive Analyse und nicht um ein prospektiv randomisiertes Studiendesign
handelte. Daher wurden beide Gruppen auf ihre Vergleichbarkeit und auf potenzielle
Unterschiede statistisch Uberpruft. Es zeigte sich eine gute Vergleichbarkeit der beiden
Gruppen bezuglich Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht und BMI. Da ein hdheres Alter
und ein erhohter BMI den Risikofaktoren des VHFs entsprechen, spiegelten die
Patienten dieser Studie den Habitus vieler VHF-Patienten wider und liel3en von Seiten
der demographischen Faktoren eine mdgliche Ubertragung der Ergebnisse auf andere
Patienten vermuten (Alter Gruppe A 64,35 Jahre + 8,29 Jahre vs. Gruppe B 62,10
Jahre £10,930 Jahre; BMI Gruppe A 28,6 kg/m? £4,4 kg/m? vs. Gruppe B 27,86 kg/m? +
4,90 kg/m?) [15, 38]. Auch relevante randomisierte Studien wie die FIRE AND ICE
Studie (durchschnittliches Alter 60,1/59,9 Jahre; durchschnittlicher BMI 27,8/28 kg/m?)
oder die STAR-RF Studie (durchschnittliches Alter 58/60/61 Jahre) zeigten ahnliche
Charakteristiker des Patientenkollektivs [127, 154]. Ein Hinweis auf einen Bias durch
den Einschluss besonders junger, normgewichtiger Patienten ergab sich somit nicht.

Auffallend war im Hinblick auf die Geschlechterverteilung, dass in beiden Gruppen
dieser Arbeit ein hoherer Patientenanteil des mannlichen Geschlechts vertreten war
(Gruppe A 73,1% und Gruppe B 67,3%). Ein Erklarungsansatz kénnte in dem hdheren
Anteil mannlicher Patienten mit VHF in der Gesamtbevolkerung gefunden werden.
Diese Beobachtung konnte sich somit auch auf die Anzahl der durchgefuhrten
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Katheterablationen im Herzkatheterlabor auswirken [1]. Die Geschlechterverteilung
sollte in der Betrachtung der Follow-Up-Ergebnisse bertcksichtigt werden. Denn
mehrere Studien erbringen den Nachweis, dass das weibliche Geschlecht einen
unabhangigen Risikofaktor fur die Wahrscheinlichkeit eines VHF-Rezidivs nach
Katheterablation darstellt [127, 155]. Dass ein ausgeglichener oder hoherer Anteil an
weiblichen Patienten in der vorliegenden Arbeit zu einer moglichen Reduktion der
Rezidivfreiheit des gesamten Studienkollektivs gefuhrt hatte, ist somit nicht
auszuschlielen. Wenn erneut die FIRE AND ICE Studie (durchschnittlicher mannlicher
Probandenanteil 59/63 %) sowie der STAR-RF Studie (durchschnittlicher mannlicher
Probandenanteil 76/78/81 %) zum Vergleich herangezogen werden, zeigten sich in
diesen Studien ebenfalls ein prozentual hoherer Anteil der mannlichen Patienten [127,
154].

Des Weiteren wurden die Patienten hinsichtlich der Vorerkrankungen Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie, HLP, SHD, KHK, COPD sowie auf Einschrankungen der
Nierenfunktion verglichen. Keine der Erkrankungen wies unter den Gruppen einen
signifikanten Unterschied auf. Auch bei der Betrachtung des CHA;DS;-VASc-Scores
zur Risikostratifizierung von thromboembolischen Ereignissen konnte kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden. Ebenso ergaben die Ergebnisse der
Echokardiographie im Hinblick auf die LVEF zur Beurteilung von Herzfunktion und die

Messung des Vorhofdurchmessers keine signifikanten Unterschiede.

Da die Medikation der Patienten die Risikofaktoren des VHF modulieren und einen
Einfluss auf die Komplikationsrate des VHF haben konnten, wurden die Gruppen
diesbezuglich gegenubergestellt. Dabei ergaben sich hinsichtlich der Therapie mit
Antiarrhytmika, Antihypertensiva, der Behandlung der HLP, der Einnahme von PPI und
einer OAK keine signifikanten Unterschiede. Mit einem p-Wert von 0,076 lag hinsichtlich
der ASS-Einnahme kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor. Dennoch
sollte hinterfragt werden, ob eine vermehrte Einnahme der
Thrombozytenaggregationshemmer in Gruppe A (Gruppe A 50% vs. Gruppe B 26,9%)
Einfluss hinsichtlich der Studienergebnisse haben. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen dem
Autor keine bekannten wissenschaftlichen Arbeiten vor, die einen Einfluss von ASS auf
die Rezidivwahrscheinlichkeit nach VHF-Ablation belegen wirden. Daher wird von
keinem Einfluss auf das Ergebnis der Rezidivfreiheit dieser Arbeit ausgegangen, kann

jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund der
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Pharmakodynamik als Thrombozytenaggregationshemmer konnte jedoch eine erhohte
Blutungsneigung hinsichtlich der Komplikationen fur Patienten der Gruppe A
angenommen werden. Diese Annahme konnte in der Analyse nicht bestatigt werden.
Patienten der Gruppe A haben trotz prozentual gehaufter Einnahme von ASS sowohl
weniger Gefallkomplikationen als auch weniger hamodynamisch relevante
Perikardergusse oder Tamponaden beschrieben. Auch die verringerte Anzahl der TIAs
in Gruppe A kann nicht auf die erhdhte ASS-Einnahme zurtckgefuhrt werden. Denn ein
positiver Effekt der ASS-Einnahme auf die Prophylaxe von thromboembolischen
Ereignissen bei Patienten mit VHF wirde gegen die aktuelle Studienlage sprechen [84].
Daher ist zum jetzigen Zeitpunkt keine Empfehlung fur die ASS-Einnahme zur
thromboembolischen Schlaganfallprophylaxe in den aktuellen ESC Leitlinien zur
Behandlung des VHFs ausgesprochen. Hiervon ausgenommen sind Patienten, bei
denen eine weitere Indikation fur eine ASS-Einnahme vorliegt [6].

Einen nachgewiesenen Einfluss auf das Ablationsergebnis und das Ziel einer langen
Rezidivfreiheit hat die Typ-Klassifikation des VHFs [6, 48]. In diese Arbeit wurden nur
Patienten vom paroxysmalen oder persistierenden Typ eingeschlossen. Auch hier
besteht eine gute Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen, da der Patientenanteil mit
paroxysmalen bzw. persistierenden VHF keine signifikanten Unterschiede aufweist
(paroxysmales VHF Gruppe A 69,2% vs. Gruppe B 73,1%; persistierendes VHF Gruppe
A 30,8% vs. Gruppe B 26,9%; p=0,792). Da persistierendes VHF ein hdheres
Rezidivrisiko als paroxysmales VHF nach PVI aufweist, ist dies in der Beurteilung des
Langzeiterfolges zu bericksichtigen [156]. Der geringe Anteil an Patienten mit
persistierendem VHF in beiden Gruppen dieser Arbeit sollte im Vergleich zu anderen
Studien mit ausschlieBlich paroxysmalen bzw. persistierendem VHF bedacht werden.
Ein Studienkollektiv, das ausschlieRlich Patienten mit paroxysmalen VHF beinhaltet,

konnte erwartungsgemal einen besseren Langzeit-Outcome erzielen.

Hinsichtlich der demographischen Daten, Vorerkrankungen, Herzfunktion, Vorhofgrofe,
Medikation und des VHF-Typs ergibt sich zusammenfassend eine gute Vergleichbarkeit
der mit RCS abladierten Patienten zur manuell behandelten Vergleichskohorte.
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4.2. Ergebnisse im Vergleich

In den folgenden Abschnitten werden die erzielten Ergebnisse dieser Arbeit zum
Soforterfolg, zur Rezidivfreiheit und hinsichtlich der Komplikationsrate diskutiert,
hinterfragt und im Vergleich zu den Resultaten relevanter Studien betrachtet. Die
vorliegende Arbeit wird sowohl im Vergleich zu weiteren Studien zur Thematik RCS-
Ablation bei VHF diskutiert, wie auch einen Vergleich zu relevanten Studien zur
konventionellen manuellen Methodik der PVI ziehen. Somit soll die Fragestellung
beantwortet werden, ob die zirkumferenzielle PVI mittels RCS der manuellen
Katheterablationsmethodik Uberlegen, gleichwertig oder unterlegen ist. Allgemein ist
das Ziel der VHF-Ablation mittels PVI einen moglichst hohen Soforterfolg mit einer
langst moglichen Rezidivfreiheit zu erzielen. Durch eine hohe Stabilitat und Sicherheit
sollite das RCS der manuellen Methodik hinsichtlich der Komplikationsrate nicht

unterlegen sein.

4.2.1. Vergleich nach Vorhofflimmer-Klassifikation

Das Studienkollektiv dieser Arbeit stellt sich sowohl aus Patienten mit paroxysmalen
VHF als auch Patienten mit persistierenden VHF zusammen. Da dieser Faktor fur den
Langzeit-Outcome eine prognostische Relevanz nachweist, wurden die Patienten nach
VHF-Typ hinsichtlich Fruhrezidiv und der Rezidivfreiheit Uber 12 und 24 Monate
gegenubergestellt [156]. Auch in dieser Arbeit haben sich deutliche Vorteile im Follow-
Up fur Patienten des paroxysmalen Typs im Vergleich zum persistierenden VHF
prasentiert. Uber die gesamte Fallzahl beider Gruppen (behandelt mit RCS sowie nach
manueller Kathetertechnik) Iasst sich schon bei der Entwicklung eines Fruhrezidivs eine
deutliche Tendenz mit Vorteilen fur die Behandlung des paroxysmalen Typs erkennen
(paroxysmal 28,6% vs. persistierend 47,6%). Dieses Ergebnis erlangt noch keine
statistische Signifikanz (p=0,097). Hingegen errechnet sich ein signifikanter Vorteil in
der Analyse der Rezidivfreiheit Uber 12 und 24 Monate fur die Ablation des
paroxysmalen VHFs. Die Ergebnisse fur Patienten mit paroxysmalem VHF ergeben
nach 12 Monaten fur 69,6% und nach 24 Monaten fir 57,9% eine Rezidivfreiheit. Beim

persistierenden VHF bestand nach 12 Monaten bei 41,9% und nach 24 Monaten nur
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noch bei 31,8% der Patienten eine Rezidivfreiheit.

Auch die Metaanalyse von Ganesan et al. zur Rezidivfreiheit nach Katheterablation
prasentiert Ergebnisse, die eine ahnliche Tendenz zeigten. In der Analyse von Ganesan
et al. berechnete sich eine Rezidivfreiheit fur das paroxysmale VHF nach 12 Monaten
fir 66,6% der Patienten. Die Rezidivfreiheit von nicht-paroxysmalem VHF lag nach 12
Monaten hingegen bei nur 51,9% [156]. Eine verringerte Rezidivfreiheit der Patienten
mit persistierenden VHF im Vergleich zur paroxysmalen Gruppe ist nach aktueller
Studienlage zu erwarten gewesen. Die Grunde fur den niedrigen Langzeiterfolg der
Patienten mit persistierenden VHF dieser Arbeit im Vergleich zu anderen Studien bleibt

vorerst ungeklart.

Da die Verteilung der Patienten mit persistierendem VHF in Gruppe A (30,8%) und B
(26,9%) keine signifikanten Unterschiede in dieser Arbeit aufweist, wird kein Einfluss
auf die Rezidivfreiheit im Follow-Up zwischen der Ablation mittels RCS und der
manuellen Methodik erwartet. Werden die Ergebnisse dieser Arbeit im Vergleich mit
anderen Studien, die selektiert nur einen VHF-Typ untersuchten, betrachtet, sollte das
gemischte VHF-Kollektiv aus Typen des paroxysmalen und persistiereden VHFs
berucksichtigt werden.

4.2.2. Vergleich mit ferngesteuerten Ablationssystemen

Die Ergebnisse dieser Arbeit werden folgend in den Vergleich mit weiteren Studien zur
Thematik RCS bei VHF-Ablation gesetzt. Hierbei erfolgt eine Gegenuberstellung mit
Studien zum Amigo™-System anderer Autoren sowie mit den ferngesteuerten
Ablationssystemen Sensei® und Niobe®. Da das Amigo™-RCS noch ein relativ neues
Produkt in der Elektrophysiologie darstellt und alternative RCS in Kliniken bereits
etabliert sind, wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt wenig vergleichbare relevante Literatur
zum Amigo ™-System verdffentlicht.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Komplikationsrate, der Sofort- und der
Langzeiterfolg Uberpruft. Neben der Effizienz und Sicherheit werden bei der
Entscheidung fur ein ferngesteuertes Kathetersystem weitere Faktoren wie die
Prozedurdauer, Fluoroskopiezeit, Kostenintensitat, die Komplexitat des Aufbaus im
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Herzkatheterlabor und die Lernkurve im Umgang mit dem neuen Ablationssystem
bewertet. Diese Faktoren wurden hier jedoch nicht analysiert. Tendenziell scheinen
magnetische Systeme ein hoheres Sicherheitsprofil bei einem geringeren Erfolgsprofil
zu besitzen. Die RCS Uber Standardkatheter (Amigo™ und Sensei®) prasentierten sich
hingegen effizienter, jedoch mit einer hoheren Komplikationsrate [148].

Vergleich mit Studien zum Amigo™-System:

Diese Arbeit ist zum jetzigen Zeitpunkt die erste und einzige Studie, die ein Follow-Up
uber 24 Monate der Patienten nach zirkumferenzieller PVl mit dem ferngesteuerten
Amigo™-System erstellte. In der Arbeit von Datino et al. wurde bspw. ein Follow-Up
uber 12 Monate durchgefuhrt. Hierbei wurden Ablationen mit dem RCS Amigo™ an 50
Patienten mit unterschiedlichsten HRST durchgefuhrt, diese wurden mit einer manuell
behandelten Matching Group verglichen. Neben der PVI des VHFs (n=23) erfolgte
ebenso die elektrophysiologische Therapie bei Patienten mit Vorhofflattern, anderen
atrialen Tachykardien sowie ventrikularen Tachykardien [157].

Scara et al. veroffentlichen 2018 eine Studie zur PVI mittels Amigo™-System bei VHF-
Patienten. Von den 40 Patienten wurden 20 mit dem RCS abladiert, wahrend die
weiteren 20 Patienten ahnlich zu der hier vorliegenden Arbeit als manuell abladierte
Vergleichskohorte dienten. Das von Scara et al. erstellte Follow-Up wurde Uber eine
Dauer von 18 Monaten durchgefuhrt [158].

In der vorliegenden Arbeit wurden neben den 26 RCS behandelten Patienten 52
weitere manuell abladierte Patienten als Vergleichskohorte Uber dieselbe Zeitdauer
analysiert. Somit war der Untersuchungszeitraum der vorliegenden Arbeit mit einer
Dauer von 24 Monaten nicht nur langer, sondern diese Arbeit schloss auch ein etwas
grolReres VHF-Patientenkollektiv als die Studien von Datino et al. oder Scara et al. ein.

In dieser Arbeit wurden sowohl VHF-Patienten des paroxysmalen als auch des
persistierenden Typs analysiert. Die Studie von Scara et al. beinhaltete hingegen nur
Patienten mit paroxysmalen VHF, wahrend Datino et al. keine Differenzierung des VHF-
Typs oder der VHF-Dauer vor Ablationstherapie definierten.

Wenn nun die Ergebnisse der Rezidivfreiheit der VHF-Patienten nach PVI mittels RCS
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verglichen werden, liegt die 12 Monats-Rezidivfreiheit dieser Arbeit (80,8%) zwischen
den Ergebnissen von Scara et al. (90%) und Datino et al. (74%). Das bessere Ergebnis
von Scara et al. konnte auf das rein paroxysmale VHF-Kollektiv zurickzufuhren sein,
weil paroxysmales VHF einen besseren Outcome der Rezidivfreiheit nach PVI
nachweisen [156]. Auffallend ist, dass alle Studien eine sehr hohe Rezidivfreiheit im
Vergleich zur manuell abladierten Vergleichskohorte aufweisen. Somit deuten die
Ergebnisse in der Zusammenschau eine mogliche Tendenz der verbesserten Stabilitat
und eines erhohten Ablationserfolges an. Einzig diese wissenschaftliche Arbeit erzielt
hierbei eine statistische Signifikanz im Ergebnis der Rezidivfreiheit nach 12 Monaten
(p=0,025).

Interessanterweise fiel, wie in Kapitel 3.6. dargestellt, die Rezidivfreiheit, der in dieser
Arbeit untersuchten Patienten, nach 24 Monaten auf 53,8% stark ab (80,8%
Rezidivfreiheit nach 12 Monaten). Weder das Follow-Up von Datino et al. noch von
Scara et al. wurde Uber zwei Jahre durchgefuhrt, so kann eine abschlielfende Aussage
Uber den Langzeiterfolg dieser Studien nicht getroffen werden und ein erhohtes
Rezidivrisiko im zweiten Jahr postablativ nicht ausgeschlossen werden.

Neben dem Amigo™-System befinden sich noch andere ferngesteuerte
Kathetersysteme in der klinischen Anwendung und sollen folgend vergleichend
besprochen werden. Zwei unterschiedliche Systeme sind zu erwahnen: Das Sensei®-
System (Hansen Medical, Mountain View, California, USA) und das Niobe®-System
(Stereotaxis Inc., St Louis, Missouri, USA).

Vergleich mit Studien zum Sensei®-System:

Das Sensei®-System gehort, wie auch das Amigo™-System, zu den manuellen
Roboter-Kathetersystemen. Dello Russo et al. untersuchten in ihrer Studie 80 Patienten
mit VHF [159]. 40 Patienten wurden mittels des Sensei®-Systems einer
zirkumferenziellen PVI unterzogen. Weitere 40 Patienten wurden konventionell manuell
abladiert. In den Gruppen waren jeweils ca. 70% an paroxysmalen VHF und 30% an
persistierenden VHF erkrankt. Das Follow-Up nach 12 Monaten erbrachte eine
Rezidivfreiheit von 65% fur Patienten, die manuell abladiert wurden. Patienten, die
mittels Sensei®-System abladiert wurden, wiesen einen signifikant hoheren 12 Monate

63



Langzeiterfolg von 90% auf. Die Rezidivfreiheit des Sensei®-Systems ware dem
vorliegenden Ergebnis des Amigo™-Systems nach einem Jahr im direkten Vergleich
uberlegen.

Rillig et al. veroffentlichten 2017 die Daten der ,Man and Machine“-Studie. Es handelte
sich um die erste prospektiv randomisierte internationale Multicenter-Studie. Sowohl
Patienten mit paroxysmalen als auch persistierenden VHF bildeten das Studienkollektiv,
was einen guten Vergleich zur vorliegenden Arbeit ermdglicht. Das Roboter-System
Sensei® (123 Patienten) wurde mit der konventionell manuellen Ablationsmethodik
(124 Patienten) verglichen. Primarer Endpunkt der Studie stellte die Rezidivfreiheit nach
12 Monaten dar. Weiter wurden periablative Komplikationen und Prozedurdaten
untersucht. Das Sensei®-System war der manuellen Ablation nicht unterlegen. Die
Rezidivfreiheit nach 12 Monaten betrug nach Roboter-Ablation 76,4% vs. 79,2% nach
manueller Ablation. Die Komplikationsrate ergab ebenso keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (Sensei® 7,6% vs. manuelle Ablation 4,7%). Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zum Amigo™-System (12 Monate Rezidivfreiheit
80,8%; Komplikationsrate 3,8%) sind dem Sensei®-System somit nicht unterlegen
[160].

Vergleich mit Studien zum Niobe®-System:

Alternativ stehen zur Ablation des VHFs auch ferngesteuerte magnetische Systeme
(FMS), wie bspw. das Navigationssystem Niobe® (Stereotaxis Inc., St Louis, Missouri,
USA), zur Verfugung. Pappone et al. hatten in ihrer Studie 130 VHF-Patienten mittels
FMS abladiert [161]. In das Studienkollektiv wurden sowohl Patienten mit paroxysmalen
(n=81) als auch mit persistierenden VHF (n=49) eingeschlossen. Das Follow-Up wurde
fur Patienten mit paroxysmalen VHF Uber 15,9 £ 4,2 Monate und fur persistierendes
VHF Uber 14,5 = 5,8 Monate durchgefuhrt. Den Langzeiterfolg der Rezidivfreiheit
erreichten 81,4% der Patienten mit paroxysmalen VHF und 67,3% mit persistierenden
VHF. Somit ist die 12-Monatsrezidivfreiheit (80,8%) der vorliegenden Arbeit mittels des
Amigo™-Systems den Ergebnissen des FMS nicht unterlegen. Es sollte bedacht
werden, dass das Ergebnis der vorliegenden Arbeit auf ein gemischtes Kollektiv von
Patienten mit paroxysmalen und persistierenden VHF zurtckzufuhren ist. Es ist nicht

auszuschliel3en, dass ein rein paroxysmales Kollektiv dem Ergebnis der Rezidivfreiheit
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dieser Studie uberlegen ware. Einen erschwerten Vergleich und Interpretation ergibt
sich aus der Variabilitat der Follow-Up Zeitraume der Studie von Pappone et al..

Bradfield et al. hatten in ihrer Metaanalyse die Ergebnisse zur Ablation mittels des
Niobe®-Systems zusammengefasst [162]. Hinsichtlich der PVI von VHF konnte ein
Soforterfolg von 91,8% mit Hilfe des FMS erzielt werden. Fur den Langzeiterfolg
(mindestens 3 Monate bis hdchstens 18 Monate) lag eine Rezidivfreiheit von 70,1% vor.
Es wurden Studien mit der Ablation von paroxysmalen und persistierenden VHF
eingeschlossen. Der Metaanalyse nach war das magnetische Ablationssystem der
manuellen Methodik im Soforterfolg unterlegen und im Langzeiterfolg gleichwertig.
Wenn die Daten mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie verglichen werden, liegt
ein Vorteil fir den Soforterfolg des Amigo™-Systems vor (Amigo™ 100% vs. Niobe®
91,8%). Wird der Langzeiterfolg der Rezidivfreiheit betrachtet, scheint das Amigo™-
System dem FMS nach 12 Monaten Uberlegen zu sein (80,8% vs. 70,1%). Die
unterschiedliche Follow-Up-Dauer der Studien dieser Metaanalyse sollte bedacht
werden. Ebenso die reduzierte Rezidivfreiheit dieser Arbeit nach 24 Monaten (53,8%).
Ein Follow-Up Zeitraum der Metaanalyse Uber einen verlangerten Zeitraum ware daher

wilnschenswert und bietet Raum fir weitere wissenschaftliche Arbeiten.

Zusammenfassend konnen die Ergebnisse dieser Arbeit hinsichtlich einer
Rezidivfreiheit 12 Monate postablativ ein vergleichbares Ergebnis im Langzeiterfolg mit
wissenschaftlichen Arbeiten anderer Autoren zum Amigo™-System erzielen. Auch im
Vergleich zum Sensei®- und Niobe®-System ergibt sich ein Gesamtbild eines
gleichwertigen Systems, das den alternativen ferngesteuerten Systemen nicht

unterlegen zu sein scheint.

4.2.3. Vergleich mit konventionell manueller Ablationsmethodik

Wird im Folgenden der Soforterfolg und die Rezidivfreiheit im Vergleich nach
Ablationsmethodik betrachtet, ergibt sich ein gleichwertiges Ergebnis dieser Arbeit fur
den Soforterfolg zwischen der manuellen Ablation und der PVI mittels RCS. Nach 12
Monaten erzielt Gruppe A ein signifikant besseres Ergebnis der Rezidivfreiheit als
Gruppe B (RCS 80,8% vs. manuell 51,9 %). Die Ergebnisse nahern sich nach 24
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Monaten jedoch stark an und ein signifikanter Vorteil des RCS erhalt sich nicht aufrecht.
Somit kann die primare Fragestellung dieser Studie beantwortet werden. Es liel} sich
nachweisen, dass das RCS der konventionellen Ablationsmethode im Follow-Up Uber
24 Monate nach den Ergebnissen dieser Studie gleichwertig ist (RCS 53,8% vs.
manuell 48,1%).

Weiter sollen die Ergebnisse der RCS-Gruppe nun relevanten prospektiven und
randomisierten Studien gegenubergestellt werden. Das erste Ziel der zirkumferenziellen
PVI ist der Soforterfolg. In dieser Studie konnten die mit RCS therapierten Patienten in
allen Fallen eine komplette Isolierung der PV zum Ende der Ablationsbehandlung
erreichen. Das ist ein optimales Ergebnis und spricht fur eine gute Steuerbarkeit,
Stabilitat und Kontrolle des ferngesteuerten Kathetersystems. In gro3en prospektiven
randomisierten Studien werden mittels der konventionellen manuellen Methodik ebenso
sehr hohe Soforterfolge erzielt, auch wenn sie oft keine Erfolgsquote von 100% in der
Isolation der PV erreichen. In der ,FIRE AND ICE* Studie konnte mit
Radiofrequenzablation in 97,9% der Falle eine komplette Isolierung der PV bei
Patienten mit paroxysmalen VHF erreicht werden [127]. In einer weiteren Studie
untersuchten Verma et al. prospektiv den Erfolg der Ablation an Patienten mit
persistierendem VHF. Hierbei konnte eine komplette Isolierung bei 97% der Patienten
dokumentiert werden [154]. Eine deutlich hohere Fallzahl kénnte auch in der
vorliegenden Arbeit zu vereinzelten Misserfolgen der kompletten Isolierung aller PV
fuhren. Somit konnte ein vergroflertes Studienkollektiv moglicherweise ahnliche
Ergebnisse erzielen.

Folgend sollen die Langzeitergebnisse der Rezidivfreiheit der RCS-Gruppe im Vergleich
zur ,FIRE AND ICE" Studie von Kuck et al. betrachtet werden [127]. Die Arbeitsgruppe
beschrieb in ihrer multizentrischen prospektiv randomisierten Arbeit den Erfolg nach
Katheterablation von paroxysmalen VHF. Hierbei wurde ein Gesamtkollektiv von 762
Patienten analysiert. 378 Patienten wurden mittels eines Cryoballons behandelt. 384
weitere Patienten wurden, ebenso wie die RCS behandelte Gruppe A, mit Hilfe einer
Radiofrequenzablation therapiert. Nach 12 Monaten wurde eine Rezidivfreiheit von
74,1% nach PVI mittels Radiofrequenzablation erreicht. Nach 24 Monaten lag noch eine
Rezidivfreiheit von ca. 55% vor. Der Outcome zur Rezidivfreiheit der RCS abladierten
Gruppe ist nach 12 Monaten noch im Vorteil gegenuber der radiofrequenzabladierten
Gruppe der “FIRE AND ICE* Studie (RCS 80,8% vs. FIRE AND ICE 74,1%). Nach 24

66



Monaten unterliegt die RCS Gruppe jedoch leicht den Ergebnissen von Kuck et al.
aufgrund einer erhdéhten Rezidivrate im zweiten Jahr postablativ. (RCS 51,9% FIRE
AND ICE 55%) [127]. In beiden Arbeiten stellte sich jedoch eindricklich ein anhaltendes
Rezidivrisiko im zweiten Jahr dar, was zu einer Reduzierung der Rezidivfreiheit von ca.

20 bzw. 30% im Vergleich zu den Ergebnissen nach 12 Monaten fuhrte.

Verma et al. untersuchten in ihrer ,STAR-RF“ Studie eine prospektiv randomisierte
Patientengruppe aus 48 Centern mit ausschliel3lich persistierendem VHF [154]. 589
Patienten konnten somit eingeschlossen werden. Bei 67 Patienten wurde eine
standardmalige zirkumferenzielle PVI durchgefuhrt. Beim restlichen Studienkollektiv
wurden zusatzliche Ablationslinien gezogen oder weitere Areale abladiert, die komplexe
Aktivitaten im Elekrogramm aufwiesen. Verma et al. berechneten eine Rezidivfreiheit
von atrialen Arrhythmien nach 18 Monaten von 49%. Dieses Ergebnis wurde fir eine
vergleichbare Kohorte mit Patienten nach erstmaliger PVI mit- und ohne AAR-
Einnahme ohne Rezidiv einer atrialen Arrhythmie analysiert. Auch dieses Ergebnis ist
mit den RCS-Daten der vorliegenden Arbeit annahernd vergleichbar, wenn bedacht
wird, dass in der ,STAR RF“ Studie ausschlieBlich Patienten mit paroxysmalen VHF
eingeschlossen wurden. So ist eine hohere Rezidivfreiheit der RCS-Gruppe bei einem
ca. 30% Anteil an persistierendem VHF nachvollziehbar.

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Ablation mittels RCS im Vergleich zur
manuellen Ablationsmethodik uUber 24 Monate keine signifikanten Unterschiede im
Langzeiterfolg dieser Studie aufwiesen und die prasentierten Ergebnisse mit relevanten
prospektiv angelegten und randomisierten Multicenter-Studien vergleichbar sind.

4.2.4. Komplikationen im Vergleich

Wenn nun die Sicherheit der zwei Ablationsmethoden gegenubergestellt werden soll,
lasst sich das Sicherheitsprofil am besten durch die entstandenen Komplikationen der
zwei Gruppen miteinander vergleichen. Untersucht wurden hamodynamische relevante
Perikadergusse, Perikardtamponaden, GefalRkomplikationen der Leiste, TIAs,
Schlaganfalle, Infektionen, die Bildung atriodsophagealer Fisteln oder die Entstehung

von Pulmonalvenenstenosen.
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Vergleich der Komplikationen mit der manuellen Vergleichskohorte:

Die Ergebnisse deuten ein ahnliches Sicherheitsprofii der ferngesteuerten
Ablationsmethodik im Vergleich zur manuellen Ablation an. Keine der Komplikationen
ergab in der statistischen Gegenuberstellung einen signifikanten Unterschied.
Tendenziell entsteht hinsichtlich der Komplikationshaufigkeit der Eindruck einer
hdheren Sicherheit des RCS (RCS 3,8% vs. manuell 9,6%).

Mit lediglich einer antibiotikapflichtigen Infektion, stellt diese die einzige Komplikation
unter allen Patienten der RCS-Gruppe dar. Es handelte sich hierbei lediglich um einen
postinterventionellen Harnwegsinfekt mit Fieber, der erfolgreich mittels Antibiotika-
Therapie behandelt werden konnte.

In Gruppe B ergaben sich mit einer Anzahl von funf Komplikationen hingegen mehr und
schwerwiegendere Komplikationen. Dabei handelte es sich um ebenfalls eine
antibiotikapflichtige Infektion sowie eine Leistenkomplikation, eine Perikardtamponade
und zwei TIAs.

Ein Patient wurde postablativ nach febrilem Temperaturanstieg erfolgreich mittels
Antibiotikagabe therapiert. Ein weiterer Patient zeigte Beschwerden im Leistenbereich.

Hier konnte ein Aneurysma spurium nachgewiesen und behandelt werden.

Ein Patient erlitt einen hamodynamisch relevanten hamorrhagischen Perikarderguss,
der mittels einer akuten subxiphoidalen Perikardpunktion entlastet werden konnte. Eine

chirurgische Sanierung war nicht notwendig.

Ein weiterer Patient berichtete nach der Ablation Uber Gesichtsfeldausfalle. Diese
Symptome waren jedoch innerhalb von wenigen Stunden ricklaufig, sodass eine TIA
diagnostiziert wurde. Im Falle des zweiten Patienten mit TIA-Symptomatik kam es zu
wechselnden Gesichtsfeldausfallen. Nachdem postabladiv eine Hemianopsie nach
rechts rucklaufig war, traten am Folgetag kurzfristig temporale Gesichtsfeldausfalle
beidseits auf. Auch hier kam es zur kompletten Remission. Sowohl
computertomographisch als auch im ophthalmologischen Konsil konnte kein
Befundnachweis fur die Symptomatik erbracht werden.

In keiner der Gruppen kam es zur Ausbildung einer atriodsophagealen Fistel, zu einem
Schlaganfall oder zur Stenosierung der PV nach Katheterablation.
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In den folgenden 24 Monaten des Follow-Ups ist weder in Gruppe A noch in Gruppe B
ein MACE eingetreten. Im gesamten Studienkollektiv trat im Beobachtungszeitraum
Uber 24 Monate nur ein Todesfall ein. Dieser Patient war Teil der RCS Gruppe und
verstarb funf Tage vor Abschluss des zweijahrigen Follow-Ups an den Folgen einer

Pneumonie.

Vergleich mit Metaanalyse der Komplikationsrate nach manueller PVI:

Gupta et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse zur Ablation von VHF 192 Studien auf
entstandene Komplikationen. Demnach traten am haufigsten Gefallkomplikationen wie
atrioventse Fisteln oder Aneurysma spurium auf (1,4%), gefolgt von
Perikardtamponaden (1%) und TIAs/Schlaganfalle (0,6%). In der manuell abladierten
Gruppe B dieser Arbeit sind die Ergebnisse hingegen leicht unterlegen (z.B. TIA 3,8%,
Gefallkomplikationen 1,9% und Perikadtamponade 1,9%). In Gruppe A ist weder eine
GefalRkomplikation, eine Tamponade, noch ein thromboembolisches Ereignis
eingetreten und deutet ein Uberlegenes Sicherheitsprofil an. Nach Gupta et al. sind
Pulmonalvenenstenosen (0,5%) oder atriodsophageale Fisteln (0,08%) deutlich
seltener [136]. Keine dieser Komplikationen ist im gesamten Studienkollektiv
aufgetreten. Ein direkter Vergleich zur Metaanalyse fallt bei Betrachtung der geringen
Fallzahl der vorliegenden Arbeit jedoch schwer, da bereits bei einem Patienten das
Eintreten eines Komplikationsereignisses zu einem Ergebnis uUber den Werten der
Metaanalyse fiihren wirde. Wieso es zu einer TIA-Rate von 3,8% der manuell
abladierten Patienten gekommen ist, bleibt vorerst ungeklart. Ein grolieres
Studienkollektiv konnte unter Umstanden Aufschluss daruber geben, wieso die manuell
behandelte Kohorte eine prozentual erhohte Komplikationsrate aufgewiesen hat, oder
ob sich im Design einer groferen Studienteilnehmerzahl die Ergebnisse den Resultaten
vergleichbarer Studien und Metaanalysen annahern wuirden. Jedoch stimmten die
Arbeiten in der Tendenz Uberein und zeigten, dass das Risiko fur
Pulmonalvenenstenosen oder atrioosophageale Fisteln deutlich geringer ist, als das
Auftreten einer Infektion, GefalRkomplikation, Tamponade des Perikards oder einer
TIA/eines Schlaganfalls.

Die mittels RCS abladierten Patienten wiesen durch eine geringere Komplikationsrate

im Vergleich zur manuell abladierten Vergleichskohorte und zu den Ergebnissen der
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Metaanalyse von Gupta et al. auf ein gleichwertiges Sicherheitsprofil hin.
Zusammenfassend scheint das Amigo™-RCS hinsichtlich der Sicherheit der manuellen
Methodik nicht unterlegen zu sein.

4.3. Limitation

Da diese Studie Limitationen aufweist, sollen sie im Folgenden Abschnitt besprochen
werden und Beachtung bei der Bewertung der Ergebnisse sowie im Ausblick fur weitere
wissenschaftliche Arbeiten finden.

Das Studiendesign entspricht einer retrospektiven Studie. Somit konnten die Daten der
Patienten nur rickwirkend erhoben werden. Die Daten stammen aus Arztbriefen und
Untersuchungsprotokollen. Ein Gewinn zusatzlicher Daten und Informationen zur
Beantwortung der Fragestellung war daher im Nachhinein nicht moglich. Bei der
retrospektiven Auswertung ist man somit teils von der Qualitat, Vollstandigkeit und
Bewertung des verfassenden Arztes sowie von den Angaben und Erinnerungen der
Patienten abhangig (Recall-Bias).

Weiter muss eine fehlende Randomisierung als Limitation betrachtet werden. Die
Operateure konnten ihre Ablationsmethodik frei wahlen. Daher ist keine zufallige
Verteilung der Patienten auf die Gruppen der konventionellen bzw. ferngesteuerten
Ablationsmethodik erfolgt. Storgrof3en sind somit nicht auszuschlie3en. Die statistische
Analyse zwischen den Gruppen bestatigt jedoch eine Vergleichbarkeit ohne signifikante
Unterschiede hinsichtlich Geschlecht, BMI, Alter, Vorerkrankungen, Vorhofgrofe,
Medikation usw. Da weder Patienten noch Arzte der Therapie gegeniiber verblindet
waren, ist eine Verzerrung durch Informations- oder Concealment-Bias nicht
auszuschlielen. Jedoch ist verstandlicherweise eine Verblindung der gewahlten
Ablationsmethodik vor dem Arzt in diesem Studiendesign nicht moglich.

Auch die niedrige Patientenzahl dieser monozentrischen Studie muss limitierend
betrachtet werden und wurde bei hoheren Fallzahlen eine starkere Aussagekraft
erhalten. Fur weitere Studien ware eine hohere Fallzahl winschenswert und konnte

bspw. durch eine multizentrische Studie erreicht werden.
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Da mehrere Operateure die Katheterablation des VHFs durchgefuhrt haben, kann auch
hier eine mogliche Limitation vorliegen. Zwar wurde als Kriterium vorausgesetzt, dass
die PVI von einem Kardiologen mit klinischer Erfahrung von mindestens 5 Jahren und
mehr als 100 PVlis/Jahr durchgefuhrt wird. Dennoch ist nicht auszuschlie3en, dass
bspw. unterschiedliche Erfahrungen der Kardiologen im Herzkatheterlabor oder im
Umgang mit dem ferngesteuerten Kathetersystem leichte Storfaktoren darstellen.

Wenn die Nachuntersuchung des Follow-Ups beurteilt wird, mussen auch hier
Limitationen angesprochen werden. GroRtenteils wurden die Nachuntersuchungen uber
die Sprechstunde der Rhythmusambulanz durch Kardiologen des CVKs durchgefuhrt.
Bei raumlicher Distanz zum Wohnort oder aus eigenen Praferenzen wurde die
Nachuntersuchung jedoch teils von niedergelassen Hausarzten, Internisten oder
Kardiologen der Patienten Ubernommen. So sind Unterschiede im Prozedere zur
Ermittlung des Follow-Ups in der Erhebung von Anamnese, 12-Kanal EKGs, Langzeit-
EKGs oder der Auswertung von Eventrecordern nicht auszuschliel3en.

Der Follow-Up Zeitraum dieser Studie betrug 24 Monate. Um mehr Informationen Gber
den Langzeitverlauf nach VHF-Ablation zu erhalten, konnte ein deutlich langerer
Zeitraum Uber bspw. drei, funf oder auch zehn Jahre gewahlt werden.

Erwahnung soll auch die Moglichkeit von asymptomatischen VHF-Rezidiven und somit
falsch positiven Ergebnissen finden. Dieses konnte eintreten, wenn die Patienten durch
ein VHF-Rezidiv keine Symptome bemerken oder das Rezidiv nicht im Zeitraum der
EKG- oder Langzeit-EKG-Aufzeichnung  vorliegt. Somit  wurde  keine
Rezidivdokumentation erfolgen. Um jegliche Rezidive zu erfassen, musste eine
durchgangige Dokumentation durch einen Eventrecorder bei allen Patienten vorliegen.
HierfUr ware eine weitere invasive Prozedur notwendig und hatte die Gefahr der mit
sich bringenden Nebenwirkungen und Komplikationen zur Folge. Daher wurde in dieser
Studie darauf verzichtet.

Abschlielend ist zu erwahnen, dass ein Vergleich mit anderen Studien limitierend
betrachtet werden sollte. In der vorliegenden Arbeit lagen fur beide Gruppen identische
Bedingungen der Prozedur vor. Eine begleitende Entwicklung von Ablationstechniken,
Kathetern, Mappingsystemen und des weiteren Equipments erschwert jedoch den
Vergleich und die gezielte isolierte Bewertung des RCS mit Studien anderer Autoren.
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4.4. Schlussfolgerung und Ausblick

In dieser Studie wurde ein ferngesteuertes Kathetersystem (Amigo™) zur Ablation von
paroxysmalem und persistierendem VHF vorgestellt. Die Ergebnisse zeigten im
Langzeit-Follow-Up Uber 24 Monate gleichwertige Ergebnisse hinsichtlich ihrer
Rezidivraten. Innerhalb des ersten Jahres nach PVI war das RCS der konventionellen
manuellen Ablationsmethodik im Hinblick der Rezidivfreiheit signifikant Gberlegen und
nach 24 Monaten gleichwertig. Betrachtet man die Komplikationsrate, war auch hier das
RCS der konventionellen Methodik in den Bereichen der Stabilitat und Sicherheit nicht

unterlegen.

Wenn in der Zukunft ein gehaufter Einsatz von RCS in Herzkatheterlaboren befurwortet
werden soll, mussen weitere Studien die Vorteile des Systems belegen. Mit dem RCS
kann die Zeit einer Exposition mit ionisierender Strahlung fur den Untersucher reduziert
werden. Durch die sitzende Position ohne schweren Strahlenschutz ist die korperliche
Belastung der Arzte reduziert. Dies kann zu geringeren orthopadischen Beschwerden
oder reduzierter Fatigue fuhren. Doch wenn die zusatzlichen Kosten fur ein RCS
betrachtet werden, mussen bei gleichbleibender Stabilitat und Sicherheit signifikante
Ergebnisse in einer Reduzierung der Prozedurdauer oder einer erhdhten Rezidivfreiheit
erreicht werden. Nur so kdnnen sie einen okonomischen Vorteil fir Krankenhauser und

das Gesundheitswesen bieten [148].

Die Ergebnisse des Sofort- und Langzeiterfolgs der vorliegenden Arbeit waren im
Vergleich mit wissenschaftlichen Studien zu anderen ferngesteuerten Systemen
(Niobe® und Sensei®) im Gesamtbild nicht unterlegen. Studien mit dem Ziel der
direkten  Gegenuberstellung der ferngesteuerten  Ablationssysteme  waren
wunschenswert und konnten weitere Informationen uber die Vor- und Nachteile liefern.
So konnten folgende Studien bei gleichen Ein- und Ausschlusskriterien detaillierte
Ergebnisse zum Ablationserfolg, der langfristigen Rezidivfreiheit und Sicherheit bzw.
Komplikationsrate der verschiedenen Systeme erbringen.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse der vorliegenden Analyse daflr, dass die
Katheterablation von Vorhofflimmern mit dem Amigo™-RCS einer manuellen Ablation
sowohl hinsichtlich der Erfolgsraten als auch der Komplikationsraten nicht unterlegen

gewesen ist.
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Um diese Ergebnisse zu bestatigen, sollten weitere Studien mit einer erhdhten Fallzahl
moglichst an mehreren grof3en Standorten im Sinne einer Multi-Center-Studie folgen. In
folgenden wissenschaftlichen Arbeiten konnte ein prospektives Studiendesign mit
Randomisierung die Aussagekraft der Ergebnisse zum Amigo™-System weiter
erhohen.
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