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Zusammenfassung 1

Zusammenfassung

Einleitung: Aktuell fehlt ein Konsens bezuglich der Ablationsstrategie bei persistieren-
dem Vorhofflimmern (VHF), das trotz (annahernd) kompletter Pulmonalvenen-(PV)-Iso-
lation weiterhin besteht. Mit dem kontaktlosem Charge-Density-Mapping (CDM,
AcQMap-System, Acutus Medical Inc., Carlsbad, CA, USA) lassen sich wahrend des VHF
Aktivierungsmuster identifizieren, die als Substrat fur die Aufrechterhaltung des VHF die-
nen und somit geeignete Ablationsziele darstellen konnten.

Methoden: Fur die multizentrische Studie wurden retrospektiv alle konsekutiven Patien-
tinnen und Patienten analysiert, bei denen von September 2019 bis Mai 2022 im Virchow
Klinikum Berlin Charité Universitatsmedizin Berlin und in der Hirslanden Klinik im Park
Zurich eine Reablation bei persistierendem VHF mit dem AcQMap-System durchgefuhrt
wurde. Endpunkt der Studie war das Follow-up nach 12 Monaten. Dokumentierte Arrhyth-

mien mit einer Dauer > 30 sec wurden als Rezidive gewertet.

Ergebnisse: 38 Patientinnen und Patienten erfullten die Einschlusskriterien (25 Manner,
mittleres Alter 68 + 8 Jahre). Im Mittel stellten sich die Patientinnen und Patienten nach
2,2 + 1,0 VHF-Vorablationen vor. In 71,1 % der Falle waren zu Beginn der Prozedur die
PV isoliert. In 50 % der Falle (n = 19) wurde zusatzlich im rechten Vorhof abladiert. Ins-
gesamt wurden im Mittel 10,5 + 4,1 auffallige Erregungsmuster linksatrial abladiert. Im
Falle einer rechtsatrialen Ablation wurden im Mittel 1,7 £ 1,6 Erregungsmuster abladiert.
Periprozedural kam es in jeweils einem Fall zu einer therapiepflichtigen Perikardtampo-
nade und einer Analgosedierung-bedingten Aspiration. In 76 % der Falle (n = 29) lag ein
Follow-up nach 12 Monaten vor. Die VHF-Rezidivfreiheitsrate betrug 72 %; in 45 % der
Falle fehlten jegliche atriale Arrhythmien. Die Ergebnisse waren von einer kompletten
Isolation der PV zu Beginn der Prozedur unabhangig. Erfolgspradiktor war die Ablation
eines spezifischen Aktivierungsmusters (LIA — lokalisierte irregulare Aktivierung) (Odds-
Ratio 2,2 [1,016-4,858], p-Wert 0,045).

Schlussfolgerung: Eine mit dem AcQMap-System geflhrte Ablation von persistieren-
dem VHF bei Rezidiv-Eingriffen ist sicher; die erzielten Erfolgsraten erscheinen vielver-
sprechend. GrofRere, multizentrische, randomisierte Studien sind notwendig, um diese

Ergebnisse zu validieren.



Zusammenfassung 2

Abstract

Introduction: To date, there is no consensus regarding possible ablation strategies in
patients with persistent atrial fibrillation (AF) who continue to have AF despite complete
or near-complete pulmonary vein isolation. With non-contact Charge-Density Mapping
(CDM, AcQMap system, Acutus Medical Inc., Carlsbad, CA, USA), activation patterns
can be identified during AF, which can be considered as a substrate for the maintenance
of AF and thus as suitable ablation targets.

Methods: For this multicenter study, all consecutive patients were retrospectively ana-
lyzed in whom re-ablation of persistent AF was performed with the AcQMap system from
September 2019 to May 2022 at the Virchow Klinikum Berlin Charité Universitatsmedizin
Berlin and at the Hirslanden Klinik im Park Zurich. The end point of the study was the
follow-up after 12 months. Documented arrhythmias lasting > 30 seconds were counted

as recurrences.

Results: 38 patients met the inclusion criteria (25 men, mean age 68 £ 8 years). On
average, patients presented after 2.2 £ 1.0 previous AF ablations. In 71.1% of the pa-
tients, the pulmonary veins (PV) were isolated at the beginning of the procedure. In 19
patients (50 %), ablation was also performed in the right atrium. A total of 10.5 + 4.1
abnormal activation patterns were ablated in the left atrium per patient. In the case of a
right atrial ablation, an average of 1.7 + 1.6 abnormal activation patterns were ablated.
One pericardial tamponade requiring therapy and one aspiration due to analgosedation
occurred periprocedurally. No other procedure related complications occurred. A follow-
up after 12 months was available for 29 patients (76 %). Freedom from AF was 72 %,
freedom from any atrial arrhythmias 45 %. These results were independent of whether
the PVs were completely isolated at the beginning of the procedure. Ablation of the acti-
vation pattern localized irregular activation (LIA) was associated with freedom from AF
(Odds-Ratio 2.2 [1.016-4.858], p-value 0.045).

Conclusion: Ablation of persistent AF in Redo interventions using the AcQMap system
is safe; the success rates achieved appear promising. Larger, multi-center, randomized
trials are needed for the validation of these results.
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1 Einleitung

1.1  Hintergrund und Epidemiologie

Als haufigste Herzrhythmusstorung (4, 5) im Erwachsenenalter stellt das Vorhofflimmern
(VHF) eine grofke Herausforderung fiir die Erkrankten, Arztinnen und Arzte und fiir das
globale Gesundheitssystem (3) dar.

Gemal der Global Burden of Disease 2010 Studie lag die geschatzte Anzahl von VHF-
Betroffenen 2010 global bei 33,5 Millionen (4) mit steigender Tendenz. Berechnungen
zufolge wird sich in Europa die Zahl der Personen mit VHF ab 55 Jahren von 8,8 Millionen
im Jahr 2010 auf 17,9 Millionen im Jahr 2060 (6) mehr als verdoppeln. Im gleichen In-
dexalter hat sich zuletzt das Lebenszeitrisiko, an VHF zu erkranken, auf 3:1 erhoht (7).
Das VHF ist mit einer erhohten Morbiditat, insbesondere Schlaganfall (8) und Herzinsuf-
fizienz (9, 10), und damit einhergehend mit einer hoheren Mortalitat verbunden. Zudem
verursacht VHF eine Reihe an Symptomen, die mit einer Einschrankung der Lebensqua-
litat einhergehen (11). Daher kommen dem multimodalen Management und der spezifi-
schen Therapie, insbesondere der interventionellen rhythmuserhaltenden Therapie, eine
grol3e Bedeutung zu. Bei der zur Behandlung des VHF etablierten Puimonalvenen-Isola-
tion (PVI) ist das klinische Outcome bei persistierendem VHF nicht in gleicher Weise
Uberzeugend wie beim paroxysmalen VHF, da zusatzlich Mechanismen ausserhalb der
PV vorliegen, die das VHF aufrechterhalten (3, 12), Das morphologische und funktionelle
Substrat auRerhalb der PV wurde bis dato nicht vollstandig verstanden (13) und ist daher
Gegenstand aktueller Forschungen. Die korrekte Identifikation von extrapulmonalen Trig-
gern und spezifischen Aktivierungsmustern gelingt mit den etablierten, spannungsbasier-
ten, dreidimensionalen Mapping-Methoden teilweise nur unzureichend (12, 14, 15). Eine
mogliche Alternative ist das Charge-Density-Mapping (CDM, AcQMap-System, Acutus
Medical Inc., Carlsbad, CA, USA), das kontaktlos und simultan, mit hoher zeitlicher und
raumlicher Auflosung, die lokale Aktivitat der inneren Oberflache einer Herzkammer er-
fasst und damit eine Lokalisierung und Therapie des arrhythmogenen Substrats in beiden
Vorhofen ermoglicht (16). Die Ablation dieser Regionen mit spezifischen Aktivierungs-
mustern (engl. activation pattern, AP) scheint neben einer PVI bei persistierendem VHF

das Ablationsergebnis zu verbessern (17-20).
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1.2 Definition von Vorhofflimmern

Physiologisch ist der Sinusknoten das primare Schrittmacherzentrum des Herzens. Die
dort generierten Erregungen werden Uber das Vorhofmyokard und den atrioventrikularen
Knoten (AV-Knoten) in das ventrikulare Myokard geleitet (21). Das VHF ist eine supra-
ventrikulare Tachykardie, die durch unkoordinierte Vorhoferregungen (Frequenz: 350—
600/min), konsekutiv ineffektive atriale Kontraktionen und unregelmaRige Uberleitungen
auf die Kammern gekennzeichnet ist (3). Die Diagnose mittels eines konventionellen 12-
Kanal-Oberflachen-Elektrokardiogramms (EKG) oder eines EKG-Streifens erfordert die
Dokumentation eines anhaltenden VHF > 30 sec. Das VHF ist durch den Ersatz der nor-
malen P-Wellen durch Flimmerwellen sowie eine absolute Arrhythmie der R-R Intervalle

gekennzeichnet (3, 22).
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Abbildung 1: Vorhofflimmern im 12-Kanal-Oberflachen-EKG

Die P-Wellen sind durch Flimmerwellen ersetzt, die RR-Abstande sind unregelmafig.

1.3  Klinische Einteilung

1.3.1 Klassische Charakterisierung

In der aktuellen und der vorangegangenen Leitlinie der European Society of Cardiology
(ESC) wird das VHF unverandert nach der Prasentation, der Arrhythmie-Dauer und der

spontanen Terminierung eingeteilt (23):
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- Erstdiagnostiziertes VHF: Primare Diagnose, unabhangig von der Dauer und den
begleitenden Symptomen.

- Paroxysmales VHF: Terminiert spontan oder durch Intervention innerhalb von 7
Tagen.

- Persistierendes VHF: Eine VHF-Episode halt Ianger als 7 Tage an und / oder wird
nach mehr als 7 Tagen rhythmisiert.

- Langanhaltend persistierendes VHF: Uber 1 Jahr oder langer anhaltendes VHF,
bevor der Entscheid fur eine rhythmuserhaltende Therapie getroffen wurde.

- Permanentes VHF: VHF wird von dem Betroffenen und von der / dem behandeln-
den Arztin / Arzt akzeptiert. Es erfolgt keine rhythmuserhaltende Therapie. Falls
im Verlauf eine Rhythmisierung gewulnscht wird, fallt das VHF wieder unter die
Kategorie langanhaltend persistierendes VHF.

Bei einer Prasentation von Episoden von paroxysmalem und persistierendem VHF wird

die haufigere Form fur die klinische Charakterisierung verwendet.

1.3.2 Strukturierte Charakterisierung

Zur Optimierung des VHF-Managements und fur die Therapieentscheidung schlagt die
aktualisierte ESC-Leitlinie (3) eine ,strukturierte Charakterisierung“ nach dem ,4S-AF-
Schema”“ (24) vor. Basierend auf den gangigen Einteilungen von Tumorstadien, wobei
das VHF nicht eingeteilt, sondern charakterisiert wird (12), beinhaltet das Schema vier

mit dem VHF verbundene Doméanen:

- Stroke risk: Mittels CHA2DS2-VASc-Score (Tabelle 2) ermitteltes Schlaganfallsri-
siko.

- Symptom severity: Schweregrad der Symptome, bestimmbar nach der seit 2010
gultigen Klassifikation der European Heart Rhythm Association (EHRA) (25) (Ta-
belle 1). Dabei werden Symptome und ihre Auswirkung auf die Alltagskompetenz
bestimmt.

- Severity of AF burden: Terminierung und Dauer / Haufigkeit von VHF.

- Substrate severity: Spezifische VHF-Pathophysiologie, insbesondere Komorbidi-
taten sowie atriale Kardiomyopathie.
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Tabelle 1: Modifizierter European Heart Rhythm Association (EHRA) Score zur Abschatzung der

mit Vorhofflimmern (VHF) assoziierten Symptome (1)

EHRA-Klasse Symptome Bedeutung
1 Keine
2a Mild Alltagskompetenz erhalten
2b Moderat Alltagskompetenz erhalten, aber Patient durch Symptome
beunruhigt
Schwer Alltagskompetenz eingeschrankt
Massiv Keine Alltagskompetenz

14 Risikofaktoren

Die VHF-Pravalenz ist alters- und geschlechtsabhangig (4, 26). Zudem spielt die geneti-
sche Veranlagung eine Rolle, insbesondere bei einem frihen Auftreten von VHF, ohne
dass relevante kardiovaskulare Begleiterkrankungen vorliegen (27, 28). Zu den modifi-
zierbaren Risikofaktoren zahlen u. a. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Koronare
Herzkrankheit (KHK) und schlafbezogene Atemstorungen (3) (Abbildung 2).
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KHK Entzindliche Akute Erkran-
Erkrankungen kung/ OP
Kdrperliche Inakti-
Herzinsuffizienz Alter vitat/ Uberlastung
Herzklappener-
Lipidprofil
krankung
Arterielle Hyper- Genetik VHF Ethnie
. Alkoholkonsum
tonie
Diabetes Nikotinkonsum
Sex
Chronische Nie- . .
Ubergewicht
reninsuffizienz
Vaskulare Er-
COPD SBAS

krankung

Abbildung 2: Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern (VHF) modifiziert nach (3)
Abkiirzungen: KHK — Koronare Herzkrankheit, COPD — Chronisch obstruktive Lungenerkrank-
ung, SBAS - schlafbezogene Atmungsstérungen, OP — Operation

1.5 Pathophysiologie von Vorhofflimmern

Die Pathophysiologie des VHF und die Mechanismen der Aufrechterhaltung des persis-
tierenden VHF sind trotz intensiver Forschung nicht vollends verstanden. Neben spezifi-
schen Triggern, die zu wiedereintretenden Wellen (Re-Entries) fuhren, ist auch das Vor-
handensein eines funktionellen und / oder anatomischen Substrats erforderlich. Neben
einer genetischen Veranlagung sind diverse elektrophysiologische, strukturelle und neu-
rohumorale Veranderungen, die den Re-Entry stabilisieren, an der Aufrechterhaltung des
VHF beteiligt (29).

Haissaguerre et al. publizierten in den 1990er Jahren ihre Beobachtungen zur VHF-Initi-
ierung durch schnelle spontane fokale Aktivitaten und deren Behandlung durch Radiofre-
quenzablation (30-32). In einer Studie an 45 Patientinnen und Patienten mit paroxysma-
lem VHF wurden in 94 % der Falle die Pulmonalvenen (PV) im linken Vorhof (LA) als
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Ursprungsort der fokalen Trigger identifiziert. Dabei wurde die friheste Erregung 2—4 cm
distal des PV-Ostiums registriert. Weitere Untersuchungen zu den anatomischen und
physiologischen Eigenschaften der PV wiesen myokardiale Muskelfasern, die vom LA 1-
3 cm weit in die PV ziehen, nach (33-35). Diese Fasern besitzen spezifische Aktionspo-
tentialeigenschaften, die potentiell arrhythmogen wirken (36). Die spontane elektrische
Aktivitat kann automatisch oder getriggert auftreten, wobei insbesondere Veranderungen
im Kalzium-Haushalt und Depolarisationsvorgange (37-39) mit konsekutiver Ausbreitung
sekundarer Mikro-Re-Entry-Kreislaufe eine Rolle spielen.

In mehreren Studien wurden zudem Trigger auf3erhalb der PV, u. a. in den Venae cavae,
in der Crista terminalis, im Coronarsinus sowie im linken Vorhofsohr (LAA), beschrieben,
die vom Geschlecht, von der Vorhofgrof3e und Art des VHF abhangen (40, 41).

Zur Aufrechterhaltung des VHF spielen lokale Re-Entries eine entscheidende Rolle. Ein
Re-Entry tritt auf, wenn die Ausbreitungsgeschwindigkeit einer kreisenden Erregungs-
welle so langsam ist, dass sie wieder auf erregbares Gewebe innerhalb des Kreislaufs
trifft. Durch langsame Leitungsgeschwindigkeiten bei verkurzter Refraktarzeit geforderte
Re-Entries kommen beim VHF vor allem in den Vorhofen insbesondere bei einer Fibrose
vor (42, 43). Als grundlegende Mechanismen fur Re-Entries und damit fur die Aufrecht-
erhaltung des VHF werden multiple Wellen sowie lokalisierte Quellen (Trigger / Driver)
diskutiert, wobei letztere bisher nicht eindeutig definiert sind. Hansen et al. (44) beschrie-
ben sie 2016 als individuelle Quellen schneller, sich wiederholender Aktivitat, die bei Aus-
breitung den Rest der Vorhofe in Flimmern versetzen. Die VHF-aufrechterhaltende Rolle
der Driver wird sichtbar, wenn sich bei ihrer Ablation die Zykluslange des VHF verlangert
oder das VHF in eine atriale Tachykardie / in einen Sinusrhythmus konvertiert.

Bis Ende der 1980er Jahre wurde die von Moe und Abildskov (45) 1962 entwickelte Mul-
tiple-Wavelet-Hypothese als primarer VHF-aufrechterhaltender Mechanismus allgemein
akzeptiert. Danach beruht das VHF auf multiplen Wellen, die sich zufallig im rechten und
linken Vorhof bewegen, brechen und neue Tochterwellen erzeugen. Fur die Aufrechter-
haltung des VHF ist die Anzahl der Erregungswellen, die atriale Leitungsgeschwindigkeit
und Refraktaritat sowie die verfugbare Masse erregbaren Gewebes entscheidend. Die
durch Mapping-Studien in Tiermodellen (46, 47) und an VHF-Patientinnen und Patienten
(48) unterstutzte Hypothese diente als Grundlage fur die Entwicklung der chirurgischen
Maze-Prozedur (49). Spater wurde jedoch vermutet, dass die Wellen eher passiver Natur
sind und aus dem Brechen von haufigen organisierten Wellen resultieren (50).
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Spiralwellen-Reentries (Rotoren) werden als weitere das Vorhofflimmern aufrechterhal-
tende Mechanismen diskutiert. Der zentrale Kern bzw. Rotor (Re-Entry-Singularitat), von
dem die Spiralwellen ausgehen, bewegt sich schlangelnd durch die Vorhofe und dreht
dabei um nicht erregtes Gewebe (51). Bereits Anfang der 1990er Jahre wurden Spiral-
wellen bei Herzflimmern in isolierten epikardialen Muskelzellen bei Schafen und Hunden
beschrieben (52). Im Anschluss belegten Tierstudien die Rolle der Rotoren bei der Ent-
stehung von VHF (53), wobei erst durch die Entwicklung eines ,Phasenmappings” die
erste Charakterisierung der Rotoren gelang (54, 55). Zudem wurde gezeigt, dass die lo-
kale Periodizitat der Rotoren mit den dortigen EKG-Frequenzen Ubereinstimmten (54).
Laut Analysen zu den dominanten bzw. hochsten Amplitudenfrequenzen in beiden Vor-
hofen liegen im LA und in den PV tendenziell hhere dominante Amplitudenfrequenzen
als im RA vor (56-58). Dieser Gradient von links nach rechts wird bei der Ablation des
Bachmann-Bundels (interatriales Erregungsbindel) tendenziell grofier und suggeriert
eine hohere Pravalenz von VHF-Drivern im LA mit fibrillatorischer Uberleitung in den RA
(57). Im Rahmen anderer detaillierter Mapping-Studien wurde als Mechanismus fur die
VHF-Aufrechterhaltung statt dem Vorhandensein einzelner Rotoren eine sich multiplizie-
rende Aktivitat durch die Dissoziation zwischen epi- und endokardialen Schichten disku-
tiert (59, 60).

VHF verursacht elektrophysiologische und strukturelle Veranderungen (Remodeling), die
zum rezidivierenden Auftreten und zur Persistenz des VHF beitragen. Zur Vermeidung
eines massiven Kalzium-Einstroms in die atrialen Kardiomyozyten durch die schnellen
atrialen Frequenzen wahrend des VHF werden primar Kalzium-Kanale funktionell inakti-
viert. Nachfolgend werden die Anzahl der aktiven L-Typ-Kalzium-Kanale reduziert und
die fur die Repolarisation wichtigen ,Einwartsgleichrichter‘-Kalium-Kanale erhoht. Dies
fuhrt zu einer Verkurzung des Aktionspotentials und der Refraktarzeit und damit zu einer
erhohten Anfalligkeit fur atriale Arrhythmien und deren Aufrechterhaltung (61-63). Aus
der gestorten Kalzium-Homoostase resultiert eine Abnahme der zellularen Kontraktilitat
sowie konsekutiv eine Tachykardie-induzierte atriale Kardiomyopathie (64) mit progre-
dienter Vorhofdilatation (65).

Die kardiale Fibrose gehort zu den wichtigsten Prozessen des strukturellen Remodelings.
Dabei ist noch nicht geklart, ob sie vor allem durch das VHF selbst, durch VHF-assoziierte
Risikofaktoren oder durch eine spezifische atriale fibrotische Kardiomyopathie verursacht
wird (12). Die Fibrose bewirkt eine Trennung und damit Isolierung von Myozyten inner-
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halb des Endokards sowie zwischen endo- und epikardialen Schichten (66, 67). Die re-
sultierenden Barrieren beeinflussen die Richtung der Erregungsausbreitung (68, 69), die
Ausbreitungsgeschwindigkeit und die Refraktarzeit (70, 71) und stabilisieren das VHF
(72, 73). Neben der Fibrose wurden im Rahmen des Remodelings zusatzlich entzundli-
chen Infiltrationen, Fettinfiltrationen, Nekrosen und Amyloid-Ablagerungen beschrieben
(74-76).

Auch das kardiale autonome Nervensystem spielt eine Rolle bei der Entstehung und Auf-
rechterhaltung des VHF (77, 78). Bei Persistenz des VHF kann es zu einem Remodeling

im Sinne einer verstarkten atrialen Innervation kommen (79).

1.6  Therapie von Vorhofflimmern

Die aktualisierte ESC-Leitlinie unterstitzt mit dem ,ABC pathway“ ein Ubersichtlich ge-
staltetes Behandlungskonzept (3). Dabei steht ,ABC* fur die drei Saulen der Therapie:
»,A“: Anticoagulation / Avoid stroke; ,B“: Better symptom management; ,C*“: Cardiovas-
cular and Comorbidity optimization (80). Studien belegen bei Anwendung des Konzepts
eine Verbesserung des klinischen Outcomes sowie eine Verringerung der Mortalitat und
der Kosten (81-84).

1.6.1 Antithrombotische Therapie

VHF erhoht das Schlaganfallsrisiko in Abhangigkeit von spezifischen Risikofaktoren bis
zum Funffachen (3). Das individuelle Schlaganfallsrisiko wird mit dem CHA2DS2-VASc-
Score berechnet (2) (Tabelle 2). Bei einem Score-Wert von 1 (Manner) bzw. 2 (Frauen)
sollte eine dauerhafte orale Antikoagulation in Erwagung gezogen werden. Bei Score-
Werten von > 2 (Manner) bzw. > 3 (Frauen) wird die orale Antikoagulation definitiv emp-
fohlen. Diese kann mit direkten oralen Antikoagulantien oder einem Vitamin-K-Antago-

nisten erfolgen, wobei erstere aktuell bevorzugt werden (3).
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Tabelle 2: CHA2DS»-VASc-Score, modifiziert nach (2)

Akronym Risikofaktor Score
C Herzinsuffizienz/linksventrikulare Dysfunktion 1
H Arterielle Hypertonie 1
Az Alter 2 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Schlaganfall / Transitorische Ischamische Attacke (TIA) / Thromboembolie 2
Vv Vaskulare Vorerkrankung 1
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht 1

1.6.2 Symptomkontrolle

Ein essentieller Bestandteil der Therapie ist die Symptomkontrolle und eine damit einher-
gehende Verbesserung der Lebensqualitat. Dazu erfolgt bei Bedarf eine Frequenzregu-
lierung des VHF durch Einleitung einer medikamentdsen Frequenzkontrolle oder eine
Konversion und Erhalt des Sinusrhythmus (3, 12). Die Frequenz wird mittels medikamen-
toser Regulierung der elektrischen Uberleitung im AV-Knoten mit konsekutiver Reduktion
der Kammerfrequenz kontrolliert. Betablocker und Kalzium-Antagonisten vom Verapamil-
oder Diltiazem-Typ werden préferiert (3). Dabei ist eine mittlere Uberleitung auf die Kam-
mern von < 110/min anzustreben (85). Bei einer unzureichenden Frequenzkontrolle kann
als Ultima ratio eine AV-Knoten-Ablation mit Schrittmacher-Implantation erwogen werden
(86).

Die Rhythmuskontrolle ist bei entsprechender Symptomatik zur Verbesserung der Le-
bensqualitat indiziert (3). Insbesondere eine frihzeitig nach Erstdiagnose von VHF oder
bei Herzinsuffizienzpatienten eingeleitete rhythmuserhaltende Therapie war mit einer sig-
nifikanten Abnahme der Gesamtmortalitat sowie Hospitalisation wegen Verschlechterung
der Herzinsuffizienz verbunden (87, 88). Die akute Rhythmuskontrolle mit einer VHF-
Konversion in den Sinusrhythmus kann pharmakologisch und / oder elektrisch erfolgen.
Dabei muss bei nicht seit mindestens 3 Wochen durchgehend eingenommener oraler
Antikoagulation und / oder einer VHF-Dauer = 48 Stunden (oder bei unbekannter Dauer)
ein Ausschluss intrakardialer Thromben mittels transdsophagealer Echokardiographie er-

folgen (3).
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Medikamentos stehen verschiedene Antiarrhythmika zur Auswahl. Je nach Typ und
Schwere einer begleitenden Herzkrankheit konnen Substanzen der Klasse Ic (Flecainid,
Propafenon) und Ill (v.a. Amiodaron) eingesetzt werden. Die elektrische Kardioversion
erfolgt mittels synchronisierter Defibrillation in Kurznarkose. Der anschlielende dauer-
hafte Rhythmuserhalt kann medikamentos mittels antiarrhythmischer Dauer- oder Be-
darfstherapie und / oder invasiv mittels einer Katheterablation erfolgen. Neben chirurgi-
schen Interventionen (z. B. Maze-Prozedur) wurden hierfur interventionelle Katheter-ba-
sierte Ablationstechniken entwickelt, die in den folgenden Kapiteln beschrieben werden.

1.6.3 Optimierung von kardiovaskularen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen

Mit dem ,C" im ,ABC-Pathway“ wird die ldentifikation und das Management von Begleiter-
krankungen, kardiovaskularen Risikofaktoren und ungesundem Lebensstil beschrieben,
um die Prognose zu verbessern und die VHF-Rezidivrate und Beschwerden zu verringern
(3, 89).

1.7 Interventionelle rhythmuserhaltene Therapie mittels Ablation

Die ablative VHF-Therapie zielt darauf ab, die fur die Entstehung des VHF verantwortli-
chen Trigger zu eliminieren und / oder das arrhythmogene Substrat zur Verhinderung von
Re-Entries zu modifizieren (12). Die daflr notigen irreversiblen lokalen Myokardlasionen
lassen sich durch verschiedene Energiequellen erzeugen. Die auch in der vorliegenden
Studie verwendete Radiofrequenzenergie wird am haufigsten genutzt. In den vergange-
nen Jahren hat sich die Kryoablation als effektive Alternative etabliert (12). Die Radiofre-
quenzablation basiert auf der Abgabe eines Wechselstroms mit Frequenzen zwischen
300-1000 kHz zwischen der Katheterspitze und einer Neutralelektrode auf der Haut der
Patientinnen und Patienten. Die aufgrund der geringen Kontaktflache zwischen der dis-
talen Katheterspitze und dem Myokard entstehende hohe Stromdichte erhitzt das Ge-
webe, wobei ab einer Gewebetemperatur von 50 °C eine dauerhafte Nekrose entsteht
(90-92). Die Menge der Energieabgabe ist durch die Gefahr der Entwicklung von zu ho-
hen Temperaturen mit konsekutiver Karbonisierung von Blut- und Gewebeproteinen limi-
tiert. Durch Verwendung von gekuhlten Ablationskathetern lasst sich dieses Problem
deutlich reduzieren und somit die Energieabgabe erhdhen, wodurch tiefere und groflRere
Lasionen erzielt werden (93). Weitere die Lasionsgrofe und -tiefe beeinflussende Fakto-

ren sind die ElektrodengroRe, die Dauer der Energieapplikation sowie der Anpressdruck
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des Ablationskatheters an das Gewebe (90, 94). Seit Kurzem kommt auch die irreversible
Elektroporation zum Einsatz. Im Gegensatz zu den thermischen Energiequellen wird hier
ein elektrisches Feld eingesetzt. Durch sehr schnelle elektrische Impulse entstehen in
der Zellmembran irreversible Nanoporen, was zum Zelltod mit folgender Narbenbildung
fuhrt (95, 96). Da die verschiedenen Gewebe unterschiedliche Schwellenwerte fur die
irreversible Elektroporation aufweisen und insbesondere Myokardgewebe deutlich emp-
findlicher auf elektrische Impulse reagiert, besteht hier die Moglichkeit der selektiven Ab-
lation unter Schonung benachbarter Gewebe (97-100). Erste Studien zeigen gute PV-
Isolationsraten bei gutem Sicherheitsprofil, Langzeitdaten fehlen noch (101).

Das Risiko einer signifikanten, ablationsassoziierten Komplikation betragt circa 2,9 %.
Am haufigsten sind GefalRkomplikationen (1,4 %) mit Entwicklung eines Leistenhama-
toms oder eines femoralen Pseudoaneurysmas. Eine Perikardtamponade tritt in ca. 1 %
der Falle auf. Das Risiko fur einen Schlaganfall bzw. eine transiente ischamische Attacke
(TIA) liegt bei 0,6 % und fur die Entwicklung einer klinisch relevanten PV-Stenose bei
0,5 %. In 0,4 % der Falle kommt es zu einer Verletzung des Zwerchfellnervs (Nervus
phrenikus Parese) und in 0,1 % der Falle zur Entwicklung einer Fistel zwischen Vorhof
und Speiserohre. Die Gesamtmortalitat liegt bei ca. 0,06 % (102).

1.7.1 Indikation zur Katheterablation und Stellenwert in der Therapie von persistieren-

dem Vorhofflimmern

In der aktualisierten ESC-Leitlinie (3) wurde die Bedeutung der Katheterablation fur die
VHF-Therapie erneut aufgewertet. Bei paroxysmalem oder persistierendem VHF besteht
bei frustranen medikamentosen Therapieversuchen eine Klasse-I-Empfehlung (Evidenz-
grad A, Tabelle 3). Zudem kann sie auch als Erstlinien-Therapie bei symptomatischem
paroxysmalem VHF angewandt werden (Klasse-lla, Evidenzgrad B) und wird bei einer
Kombination aus VHF und linksventrikularer Dysfunktion bzw. Herzinsuffizienz empfoh-
len (Klasse-lla, Evidenzgrad B). Das primare Ziel der Katheterablation bei paroxysmalem
und persistierendem VHF ist die vollstandige Isolation der PV (Klasse-Il, Evidenzgrad A).
Bei paroxysmalem VHF zeigt diese Methode im Langzeitverlauf Erfolgsraten von 70—
80 % nach 1-4 Prozeduren (103-107). Bei persistierendem VHF sind die Erfolgsraten
aufgrund eventuell zusatzlich vorliegender extrapulmonaler Trigger und / oder rechts- und
linksatrialen Substrates in Abhangigkeit vom untersuchten Kollektiv zum Teil deutlich
niedriger. 12 Monate nach PVI zeigen sich 51 % bis 73 % der Patienten frei von jeglichen
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atrialen Arrhythmien (108-110). In mehreren Studien betrug die Freiheit von atrialen Ar-
rhythmien und VHF nach einer einzelnen Prozedur nach einer mittleren Follow-up-Dauer
von 25 + 12 Monaten 43 %. Der Wert konnte durch weitere Prozeduren und / oder den
zusatzlichen Einsatz antiarrhythmischer Therapien auf 69 % gesteigert werden (111). Im
Langzeitverlauf (3—6 Jahre) reichte die Freiheit von jeglichen atrialen Arrhythmien von
15 % (einzelne Prozedur) bis 63 % (multiple Prozeduren), dabei die Freiheit von VHF
zwischen 20 % bis 80 % (112-114). Die Wirksamkeit zusatzlicher Ablationen im LA und
RA ist, wie in den folgenden Kapiteln ausfuhrlich beschrieben, bis dato umstritten (12,
111, 113, 115, 116).

Tabelle 3: Empfehlungsgrade fir eine Katheterablation zur Therapie von Vorhofflimmern mit

sprachlicher Umsetzung, Evidenzklassen und Studienlage, gemaf (3)

Empfehlungs- Sprachliche Um- Evidenz- Studienlage
grad setzung klasse
I Soll A Metaanalyse / mehrere RCT
lla Sollte B Eine RCT/ gréRere nicht-randomi-
sierte Studie
lIb Offen / kann erwogen
werden
1] Nicht empfohlen C Expertenmeinung/ kleine oder retro-
spektive Studien

Abkiirzungen: RCT — randomized controlled trials

1.7.2 Pulmonalvenen-Isolation

Das Konzept der Katheterablation als VHF-Therapie basiert auf der Entdeckung der Ar-
beitsgruppe um Haissaguerre in den 1990-iger Jahren, dass ektope Foci aus in die PV
ziehenden Muskelfasern VHF initieren konnen (32). Die primare Strategie beinhaltete
eine fokale Ablation der Foci innerhalb der PV (30, 31, 117). Aufgrund der dabei aufge-
tretenen hohen Inzidenz von PV-Stenosen wurde das Verfahren durch eine Ostium-nahe,
auf der Vorhofseite gelegene Ablation ersetzt (118, 119). Diese erfolgt entweder segmen-
tal nahe des PV-Ostiums (117, 120) oder als zirkumferentielle Linienablation um die PV
im Bereich des PV-Antrums (WACA — wide antral cirumferential ablation), wobei letztere,
insbesondere im Hinblick auf den Rhythmuserhalt effektiver erscheint (121) (Abbildung 3
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und 4). Die primaren Endpunkte der Ablation (Klasse |, Evidenzgrad A) sind die elektri-
sche Isolation der PV mit Eliminierung bzw. Dissoziation der PV-Signale (aufgenommen
mit einem multipolaren Katheter innerhalb der PV) sowie die Unterbrechung der elektri-
schen Leitung zwischen den PV und dem LA (3, 12). Weitere Endpunkte nach der PVI
bleiben insbesondere bei persistierendem VHF unklar. Die periprozedurale Konversion
in einen Sinusrhythmus oder in eine atriale Tachykardie wird nur in einigen Studien als
Pradiktor fur eine VHF-Rezidivfreiheit im Langzeitverlauf genutzt (20, 113, 122-125). Bei
einer zusatzlichen Ablation auf3erhalb der PV sollte das Ziel vollstandig abladiert werden,
um die Entstehung von Substrat fur zukunftige atriale Tachykardien zu vermeiden (12).

1-LA p_. (2805, 0) Resp ~

Abbildung 3: Dreidimensionales Voltage-Map des linken Vorhofs mit CARTO (Biosense Webs-
ter Inc., Diamond Bar, CA, USA) — Ansicht von anterior-posterior

Farbkodierung des Maps nach lokaler Amplitude der an der Vorhofinnenwand abgeleiteten Span-

nung (0,05 —0,35 mV): rot bis gelb-griine Areale = niedrige Amplituden, lila Areale = hohe Amplitu-

den. Ablationspunkte (rot) um die Pulmonalvenen im Sinne einer antralen Pulmonalvenen-Isola-

tion.
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Abbildung 4: Dreidimensionales Voltage-Map des linken Vorhofs mit CARTO (Biosense Webs-
ter Inc., Diamond Bar, CA, USA) — Ansicht von posterior-anterior

Farbkodierung des Maps nach lokaler Amplitude der an der Vorhofinnenwand abgeleiteten Span-

nung (0,05-0,35 mV): Rot bis gelb-grine Areale = niedrige Amplituden. lila Areale = hohe

Amplituden. Ablationspunkte (rot) um die Pulmonalvenen im Sinne einer antralen Pulmonalve-

nen-Isolation.

1.7.3 Lineare Ablationen

Die Idee der linearen Ablationen basiert auf der Cox-Maze-Prozedur zur chirurgischen
Therapie des VHF (12). Ubliche Ablationslinien sind dabei eine Dachlinie (DL) zwischen
der linken und rechten oberen PV, eine Mitralisthmuslinie (MIL) von der linken unteren
PV zum Mitralklappenanulus sowie eine Linie entlang des cavotrikuspidalen Isthmus
(CTI) (Verbindung untere Hohlvene zum Trikuspidalklappen-Anulus im RA) (126). Insbe-
sondere bei persistierendem VHF kann die Anlage von linearen Lasionen im RA und /
oder LA zur weiteren Substratmodifikation dienen. Bei einem elektrokardiographisch do-
kumentierten typischen, Isthmus-abhangigen Vorhofflattern und / oder bei einer peripro-
zeduralen Induktion ist gemal} aktuellen Leitlinien die Ablation des cavotrikuspidalen Isth-
mus zu erwagen (Klasse llb, Evidenzgrad B) (3) und wird laut dem Expertenkonsens fur
die Katheter- und chirurgischen Ablation von VHF (12) empfohlen. LA-Ablationslinien
werden in Abwesenheit von induzierbaren Makro-Re-Entry-Tachykardien kontrovers
diskutiert. Die STAR-AF- und CHASE-AF-Studie zeigten bei der =zusatzlichen
Durchfiihrung linearer Lasionen und Defragmentationen keine Uberlegenheit beziglich

der Rezidivfreiheit bei persistierendem VHF verglichen mit der alleinigen PVI (115, 127).
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Auch ein ,Stepwise-Approach® (PVI + additive Defragmentation und Linien bei Bedarf)
mit dem Endpunkt Konversion in den Sinusrhythmus / in eine atriale Tachykardie zeigte
im Langzeitverlauf nur geringe Erfolgsraten mit einer VHF-Rezidivfreiheit von 17-20 %
(113, 114). Vor allem das Fehlen eines anhaltenden transmuralen Blocks und die
potentielle Entstehung neuer arrhythmogener Areale fuhren zu LA-Makro-Re-Entry-
Tachykardien (128-130).

Eine zusatzlich zur PVI durchgeflhrte elektrische Isolation der LA-Hinterwand zeigte in
neueren Studien positive Effekte (131-134), in anderen Studien dagegen keine
Uberlegenheit (135, 136). In diesem Kontext werden ein gemeinsamer Ursprung der PV
und der LA-Hinterwand aus einer embryonalen PV und damit &hnliche
elektrohysiologische Eigenschaften (137) als Ursache fur das Entstehen von VHF
diskutiert. Zudem besteht bei perstierendem VHF im Bereich der Hinterwand die Tendenz
zur vermehrten Bindegewebseinlagerung im Sinne einer Substratbildung (138). Die
Hinterwandisolation (,Box-Isolation) kann durch Ziehen jeweils einer Ablationslinie
zwischen den beiden oberen und unteren PV oder durch Punkt-bei-Punkt-Ablation der
Hinterwand erfolgen und ist als zusatzliche Therapie bei persistierendem VHF neben der
PVI zu erwagen (Klasse llb, Evidenzklasse C) (12).

1.7.4 Ablation von VHF-Triggern au3erhalb der Pulmonalvenen

Mehrere Studien belegen das Vorhandensein von Triggern aulerhalb der PV und ihre
Bedeutung fur die Initiierung und Aufrechterhaltung von VHF. Dabei kommen Trigger ge-
hauft aus dem Koronarvenensinus, dem linken Vorhofohr (LAA) sowie aus dem Marshall-
Ligament (40, 41, 139-141). Eine Ablation zusatzlich zur PVI erhoht die Chance einer
Rezidivfreiheit bei paroxysmalem und persistierendem VHF (139, 142-144). Die Ablation
kann empirisch oder mittels spezieller Ablationsstrategien unter hochdosierter Isoprote-

renol-Infusion erfolgen.

1.7.5 Ablation komplex fraktionierter Potentiale

Laut der Multiple-Wavelet-Hypothese (45) sind “Complex fractionated atrial electrograms
(CFAE)" Gewebebereiche, die fur die Aufrechterhaltung von VHF mitverantwortlich sind
(145). CFAE wurden erstmals durch Nademanee et al. 2004 (146) als niedrigamplitudige
atriale Elektrogramme mit fraktionierter oder sehr kurzer Zykluslange definiert. Durch eine
Ablation dieser Areale ohne PVI erzielten die Autoren hohe Erfolgsraten (91 % Erfolgs-
rate im 1-Jahres-Follow-up). Diese Ergebnisse konnten jedoch in Folgestudien, auch bei
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gleichzeitig durchgefuhrter PVI, nicht reproduziert werden (115, 126, 127, 147-149). Ein
neuerer Ansatz ist die Ablation von benachbarten, zeitlich und raumlich stabilen CFAE,
die durch multipolare Mapping-Katheter dargestellt werden (150-153). Laut kleinerer Stu-
dien erhoht dieser Ansatz zusatzlich zur PVI den Ablationserfolg (154, 155).

1.7.6 Substrat-Mapping und -Ablation

Weltweit gewinnen das Substrat-Mapping im LA aulR3erhalb der PV und die Lokalisierung
von Arealen mit niedriger Spannung zunehmend an Bedeutung (156). Dabei ist das bi-
polare Voltage-Mapping die am haufigsten angewandte Methode (Abbildung 3 und 4).
Damit detektierte ungewdhnlich niedrige Spannungsamplituden werden als arrhythmoge-
nes Substrat interpretiert (157) und dienen als Ablationsziel. Bisherige Studienergebnisse
zeigen ein unterschiedliches Bild (158-163). Beim Voltage-Mapping hangt die Span-
nungsamplitude von mehreren Faktoren (z. B. Elektrodengrofe, Elektrodenanordnung
auf dem verwendeten Mapping-Katheter, Kontakt zum Gewebe, Geschwindigkeit und
Richtung der Erregung) ab (164, 165). Die Schwelle, ab der Gewebe als Narbe definiert
wird, ist bisher noch nicht einheitlich definiert (165). Eine weitere Moglichkeit ist die Fib-
rose-Darstellung mittels Magnetresonanztomographie (MRT). Die kurzlich veroffentliche
DECAAF-2 Studie (166), in der eine PVI vs. eine Kombination aus PVl und MRT-gefuhrter
Fibrose-Ablation verglichen wurde, zeigte bei persistierendem VHF keinen signifikanten
Unterschied in der Rezidivfreiheit von Vorhoffimmern oder anderen atrialen Tachykar-
dien.

1.7.7 Mapping und Ablation von fokalen Impulsen und Rotoren

Durch einen korbférmigen multipolaren Mapping-Katheter (Basket-Katheter) oder nicht-
invasiv mit einem Korperoberflachen-Mapping lassen sich fokale Impulse und Rotoren im
RA und LA identifizieren und abladieren. Der Mapping-Vorgang ist komplex und bisher
nicht standardisiert (12, 73, 167-169). Die Ergebnisse sind variabel (126, 170-172).

1.7.8 Ablation von dominanten Amplitudenfrequenzen

Wie bereits im Kapitel zur Pathophysiologie des VHF erlautert, stellen Vorhofregionen mit
hohen Frequenzen der lokalen Elektrogramme mdgliche VHF-Driver und damit potenti-
elle Ablationsziele dar (173). Bisher konnte aber kein signifikanter Nutzen einer Ablation
dieser hochfrequenten Gebiete festgestellt werden (174, 175).
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1.7.9 Ganglien-Plexus-Ablation

Die kardialen autonomen Ganglien befinden sich im epikardialen Fettgewebe, insbeson-
dere im Antrum der PV, im Bereich der Crux cordis sowie am Ubergang der oberen Hohl-
vene in den RA (176). Eine Ablation dieser Gebiete zusatzlich zur PVI bei paroxysmalem
und persistierendem VHF verbessert den Ablationserfolg (177-179), eine alleinige Abla-
tion hingegen nicht (180, 181). Ublicherweise werden Ganglien-Plexi auf der endokardi-
alen Oberflache der Vorhofe uber die Identifikation von Regionen, in denen auf eine
Hochfrequenzstimulation eine vagale Reaktion folgt, lokalisiert (176, 182).

1.7.10 Rezidive von Vorhofflimmern nach Katheterablation

VHF-Rezidive oder andere atriale Arrhythmien nach Ablation werden je nach Zeitpunkt
des Auftretens unterschieden (12). Ein VHF > 30 sec innerhalb von 3 Monaten nach der
Ablation wird als Fruhrezidiv, zwischen 3 und 12 Monaten als Spatrezidiv und nach 12
Monaten als sehr spates Rezidiv gewertet. Als Ursachen fur ein Rezidiv innerhalb der
ersten 3 Monate gelten Entzindungsreaktionen des abladierten Gewebes sowie ein Un-
gleichgewicht des autonomen Nervensystems (183-185). Betroffen sind Uber 50 % der
Patientinnen und Patienten (186). Aufgrund des uberwiegend guten Langzeit-Outcomes
werden die ersten 3 Monate als Einheilphase (Blanking-Periode) definiert. Frihe Reab-
lationen sollten demnach vermieden werden (187, 188). Rezidive nach Ablauf der Ein-
heilphase treten bei Erholung des abladierten Gewebes sowie durch VHF-Trigger und
Substrate aul3erhalb der abladierten Gebiete auf (122, 189-191). Zu den klinischen Pra-
diktoren fur ein VHF-Rezidiv zahlen die Dauer des VHF und dessen Klassifikation, struk-
turelle Herzerkrankungen, kardiale Begleiterkrankungen, Alter, Geschlecht und Dilatation
des LA (192, 193).

Bei einem persistierenden Fruhrezidiv sollte eine zugige Elektrokardioversion durchge-
fuhrt werden, um ein erneutes elektrisches und strukturelles Remodeling der Vorhofe zu
verhindern (12). Jedoch ist ab der dritten Elektrokonversion von einem schlechteren
Langzeit-Outcome auszugehen (194). Der Effekt einer Anderung der antiarrhythmischen
Therapie ist bisher unklar (12). Bei einem Rezidiv nach Ablauf der Blanking-Periode ist
eine Reablation moglich. Bei einer nachgewiesenen elektrischen Re-Konnektierung sollte
primar eine Re-Isolation der PV erfolgen (12). Bezlglich zusatzlicher Ablationen im Re-
zidivfall besteht bisher kein Konsens (195).
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1.8 Dreidimensionale Mapping-Systeme

Das Mapping und die Ablation von VHF erfordert eine genaue Navigation im LA. Diese
kann fluoroskopisch sowie mit dreidimensionalen Mapping-Systemen erfolgen. Beim
elektroanatomischen Mapping werden die anatomischen und elektrischen Informationen
mit speziellen Mapping-Kathetern Punkt-bei-Punkt oder mit simultanen Multielektroden-
Mappings aufgenommen und kombiniert (12). Auf der rekonstruierten dreidimensionalen
Oberflachenanatomie werden die zeitliche Erregungsausbreitung (Propagation-Map, Ak-
tivierungs-Map) (Abbildung 5) sowie die lokale Spannung (Voltage-Map) (Abbildung 3
und 4) durch spezielle Farbkodierungen dargestellt. Die Mapping-Systeme verwenden
unterschiedliche Elektrodenkatheter. Bei dem haufig eingesetzten Kontakt-Mapping tas-
tet der Mapping-Katheter die Innenwand der Herzhohle ab und registriert lokale Elektro-
gramme. Die Lokalisierung der Katheter erfolgt je nach System magnet- und / oder im-
pedanzbasiert. In der klinischen Praxis haben sich CARTO (Biosense Webster, Inc, Dia-
mond Bar, CA, USA), NavX (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) und Rhythmia (Boston
Scientific, Way Marlborough, MA, USA) etabliert (21).
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2-RA2 (3107, 0) Resp v

Abbildung 5: Dreidimensionales Propagation-Map des rechten Vorhofs mit CARTO (Biosense
Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA) — Ansicht von rechtslateral

Farbliche Kodierung der zeitlichen Erregungsausbreitung: rot = Beginn und blau/lila = Ende der

Erregungsausbreitung. Darstellung eines gegen den Uhrzeigersinn laufenden, rechtsatrialen Vor-

hofflatterns um die Trikuspidalklappe sowie einer Kanulierungsnarbe (braun) nach Verwendung

einer Herzlungenmaschine bei einem operativen Mitralklappen-Ersatz.

1.9 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Wie beschrieben fehlen fur die Mapping- und Ablationsstrategie bei persistierendem
VHF, insbesondere bei Re-Prozeduren nach erfolgter PVI, verbindliche Richtlinien. Die
korrekte ldentifikation und Therapie der Driver / Trigger und Substrate aul3erhalb der PV
ist herausfordernd. Moglicherweise bietet das kontaktlose CDM (AcQMap-System,
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Acutus Medical) eine Alternative zu den etablierten, spannungsbasierten, dreidimensio-
nalen Mapping-Methoden. Es erfasst die lokale Aktivitat der inneren Oberflache einer
kompletten Herzkammer simultan und stellt spezielle AP dar. In ersten Studien scheint
die Ablation von Regionen mit spezifischen AP bei Ersteingriffen in Kombination mit einer
PVI bei persistierendem VHF zu einer Verbesserung des Ablationsergebnis beizutragen
(17-19).

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv klinische, demographische, Mapping- und
Ablationsdaten sowie Follow-up-Daten von Patientinnen und Patienten mit persistieren-
dem VHF analysiert, bei denen eine Reablation mit diesem neuen Mapping-System er-
folgte.

Folgende Punkte wurden evaluiert:

1. Qualifizierung und Quantifizierung der AP im LA und RA und ihr Verhalten im Ver-
lauf der Prozedur

2. Klinische Pradiktoren fur die Art und die Anzahl an AP im Baseline-Map

3. Ablation der AP

4. Pradiktoren fur die periprozedurale Konversion in einen Sinusrhythmus / eine atri-
ale Tachykardie

5. VHF-Rezidivfreiheit im 12-Monats-Follow-up und dessen Pradiktoren



Methoden 23

2 Methoden

2.1 Studiendesign und Studienkollektiv

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive multizentrische Ana-
lyse von Patientinnen und Patienten mit persistierendem VHF, bei denen im Zeitraum von
September 2019 bis Mai 2022 am Virchow Klinikum Berlin Charité Universitatsmedizin
Berlin und in der Hirslanden Klinik im Park Zurich eine elektrophysiologische Untersu-
chung und Reablation mithilfe des kontaktlosen Dipole-Density-Mapping-Katheters
(AcQMap-Katheter, Acutus Medical, Inc, Carlsbad, CA) durchgefuhrt wurde. Das persis-
tierende VHF wurde gemal} den aktuellen Leitlinien definiert als ein > 7 Tage und < 1
Jahr anhaltendes VHF (3). Falle mit paroxysmalem VHF sowie Patientinnen und Patien-
ten, bei denen eine Erstablation mit dem Acutus-System durchgefuhrt wurde, wurden von
der Analyse ausgeschlossen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin bewilligt. Das Aktenzeichen lautet EA1/284/21. Alle Patientin-
nen und Patienten erteilten gemal} den Richtlinien der lokalen Ethikkommission eine
schriftliche Einverstandniserklarung fur das Studienprotokoll.

2.2 Globales Charge-Density-Mapping

Das AcQMap-Mapping und Bildgebungssystem (Acutus Medical) ist in der Lage inner-
halb kiurzester Zeit kontaktlos ultraschallbasierte Rekonstruktionen des LA und / oder RA
sowie hochauflosende dynamische dreidimensionale Maps der elektrischen Aktivierung
wahrend atrialer Arrhythmien (oder Sinusrhythmus / stimulietem Rhythmus) uber die
Vorhofoberflache zu erstellen. Eine Annotation der Signale zu einem Referenzsignal
(z. B. Coronarsinus) ist nicht notig, weil gleichzeitig der gesamte Vorhof analysiert wird.
Dadurch konnen auch unregelmafige Arrhythmien lokalisiert werden. Anstelle der Span-
nung (mV, Potential als Ausdruck des elektrischen Feldes) wird die Ladungsdichte
(Charge Density, CD) verwendet, die das elektrische Feld generiert (16, 196). Das Sys-
tem besteht aus einem Diagnostikkatheter (AcQMap Catheter, Acutus Medical), der
transvenos in den RA oder LA vorgeschoben wird und dort uber jeweils 48 Ultraschall-
kristalle sowie Elektroden aufgeteilt auf sechs Splines die Anatomie sowie elektrische
Aktivitat erfasst (Abbildung 6). Der Katheterdurchmesser betragt im entfalteten Zustand
25 mm. Weiter gehort eine speziell entwickelte Konsole (AcQMap Console), an die der
Katheter angeschlossen wird, zum System. Hier werden die Signale gefiltert, digitalisiert
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und an die AcQ-Workstation Ubertragen, wo sie angezeigt und analysiert werden (Abbil-
dung 6). Als Nullelektrode fur die unipolaren Signale wird statt der bei anderen Mapping-
Systemen ublichen Hautelektrode eine interne Elektrode verwendet, die unterhalb des
Zwerchfells in der Vena cava inferior platziert wird. Zudem werden verschiedene Ober-
flachenelektroden angebracht, die eine impedanzbasierte Lokalisation des Mapping-Ka-
theters ermoglichen.

Innerhalb von 1-3 min wird Uber die Ultraschallkristalle auf dem Katheter (bis zu 115.000
gesammelte Oberflachenpunkte/min) ein Oberflachenpunktesatz, bestehend aus einem
Netz von mehr als 7000 Dreiecken, erstellt, aus dem algorithmisch die dreidimensionale
Vorhofanatomie rekonstruiert wird. Nach einer Optimierung Uber die Workstation dient
die Rekonstruktion als Grundlage zur Erstellung des intrakardialen Spannungsfeldes. Die
48 Biopotentialelektroden des Katheters messen rohe unipolare Signale an der Endokar-
doberflache Uber eine beliebige Zeitdauer. Dabei kann das System das Spannungsfeld

mit einer Stichproben- bzw. Samplerate von 150.000/sec abtasten (18, 73).

Abbildung 6: AcQMap-Diagnostikkatheter mit 48 kreisférmigen Ultraschallkristallen und 48
Elektroden (links) und AcQ-Workstation (rechts) (mit freundlicher Genehmigung
von BIOTRONIK, Berlin, Deutschland)

Im Unterschied zu den etablierten, spannungsbasierten, dreidimensionalen Mapping-Me-
thoden, die das elektrische Feld untersuchen (mV), bestimmt das AcQMap-System La-
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dungsdichten, die das elektrische Feld erzeugen. Dies ermoglicht eine scharfere Darstel-
lung von AP mit weniger Interferenzen durch das elektrische Feld (197). Jede Depolari-
sation einer Herzzelle erzeugt durch lonenbewegungen Uber die Kanale der Zellmemb-
ranen eine Ladungsverschiebung, die ein elektrisches Feld erzeugt. Die Differenz der
gemessenen Feldlinien an zwei Orten ergibt ein Potential. Da sich das elektrische Feld
mit Lichtgeschwindigkeit im ganzen Korper ausbreitet, lasst sich ein EKG auch an den
FuRen und Handen ableiten. Dies bedeutet aber auch, dass an jedem Punkt auf der
Herzwand immer die elektrischen Felder aller Herzzellen gemessen werden. Aus den
gemessenen Potentialwerten lasst sich Lokalisation der Quellen dieses elektrischen Fel-
des auf der Herzwand bestimmen und ein Mapping der Ladungsdichten erstellen. Das
CDM bezieht sich also auf die Quelle des Spannungsfeldes und gibt die Menge an La-
dungen in einem bestimmten Gewebeabschnitt in yCoulombs/cm an. Damit ist die Aus-
breitung der Ladungsdichte innerhalb eines Gewebebereichs im Vergleich zu einem
spannungsbasierten Feld deutlich scharfer und schmaler.

Das AcQMap-System verwendet das Uber die Katheterelektroden innerhalb des Herz-
kammerhohlraums gemessene Spannungsfeld und berechnet mittels inverser Algorith-
men auf Grundlage der Poisson-Gleichung lokale Ladungsdichten auf der endokardialen
anatomischen Hulle (197). Dieser Vorgang muss simultan fur die gesamte Herzkammer
erfolgen, da alle Zellen zum elektrischen Feld beitragen. Gleichzeitig wird durch das kon-
taktlose Mapping ein Propagation-Map des gesamten Vorhofes erstellt, das im Gegen-
satz zu anderen Mapping-Systemen keine sequentiellen Messungen bendtigt.
Validierungsstudien zeigen im Vergleich zu spannungsbasierten Rekonstruktionen mit
Kontakt zur Herzoberflache vergleichbare Ergebnisse, vorausgesetzt der Katheter liegt
nicht mehr als 40 mm von der zu untersuchenden Oberflache entfernt (198). Das
AcQMap-System erlaubt die Verwendung verschiedener Diagnostik- und Ablationskathe-
ter. Zu beachten ist, dass der AcQMap-Katheter aktuell nur fur das Mapping beider Vor-
hofe vorgesehen ist. Der Katheter ist bei kinstlichen oder reparierten Herzklappen und /
oder bei Vorliegen permanenter Schrittmacher- und Implantierbarer-Cardioverter-Defi-
brillator-(ICD)-Elektroden in der Kammer, in der das Mapping durchgefuhrt werden soll,
kontraindiziert.

Aus den berechneten und optimierten Daten wird eine Ausbreitungskarte der elektrischen
Myokardaktivierung (Propagation-Map) erstellt. Dabei stellen Farbbander die Position
und Geschwindigkeit der Vorderkante der Aktivierungswellenfront dar: Das rote Farbband
kennzeichnet die fuhrende Kante der Wellenfront, wahrend nachfolgende Farbbander
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frihere Positionen anzeigen. Die Breite der Farbbander visualisiert die Leitungsge-
schwindigkeit. Breite Farbbander bedeuten schnelle, schmale Bander langsame Lei-

tungsgeschwindigkeiten (74) (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Dreidimensionale anatomische Hille des linken Vorhofs — Ansicht von anterior-
posterior (links) und Propagation-Map im linken Vorhof wahrend des VHF — An-
sicht von posterior-anterior (rechts) (erstellt mit dem AcQMap-Katheter)

Das rote Band zeigt die fihrende Kante der Wellenfront. Abktirzungen: VHF — Vorhofflimmern,

LSPV - linke superiore Pulmonalvene, LIPV - linke inferiore Pulmonalvene, LAA — linkes Vorho-

fohr, RSPV - rechte superiore Pulmonalvene, RIPV — rechte inferiore Pulmonalvene

Aktuell bietet das System drei Mapping-Modalitaten zur Erstellung von Propagation-Maps
verschiedener atrialer Arrhythmien an (199-201):

- Kontaktloses Single-Position-Map (,,Single position noncontact Map®): Mit dem in
der Mitte der Kammer positionierten Katheter kann von einem ausgewahlten
Schlag ein globales Propagation-Map erstellt werden. Das Verfahren eignet sich
insbesondere fur irregulare Rhythmen wie VHF.

- Kontaktloses Multi-Position-Map (,Supermap®): Der durch die Herzkammer ge-
fuhrte Katheter differenziert und gruppiert spezifische Rhythmen gemaf der uni-
polaren Morphologie von Referenzkanalen automatisch und erstellt einzelne Pro-
pagation-Maps. Das Verfahren ist insbesondere fur regelmalige Rhythmen mit
variierender Zykluslange oder transiente Rhythmen geeignet.

- Kontakt-Map: Das konventionelle sequentielle Kontakt-Mapping mit einem mehr-
poligen zirkularen Katheter erstellt wie herkdmmliche Systeme Potentiale des

elektrischen Feldes.
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2.3 Identifikation und Ablation von Aktivierungsmustern

Die mit der Single-Position-Modalitat erstellten Propagation-Maps werden durch das in
der AcQ-Workstation integrierte automatisierte AcQTrack-Tool (Acutus Medical) opti-
miert. Das Instrument verfolgt und analysiert die Ausbreitung der Aktivierungswellenfron-
ten an allen Scheitelpunkten der Kammeranatomie (Abbildung 8). Wahrend planare Wel-
lenfronten ausgeschlossen werden, werden alle Richtungsénderungen der Ausbreitung
quantifiziert und charakterisiert (202), wodurch interessante Regionen identifiziert wer-
den. Diese werden als dynamische (jede Region wird mit speziellen Mustern bei Durch-
laufen des Propagation-Maps hervorgehoben) oder als kumulative (statische) Karte visu-
alisiert (Abbildung 9). Bei der statischen Karte werden durch Anpassung einer gleitenden
Skala die Regionen je nach Haufigkeit der aufgetretenen Muster angezeigt (Abbil-
dung 10).
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Abbildung 8: Scheitelpunkte der Vorhofanatomie mit der daraus resultierenden dreidimensiona-
len anatomischen Hiille des linken Vorhofs — Ansicht von anterior-posterior (links,
erstellt mit dem AcQMap-Katheter) und AcQTrack-Tool-Analyse des Propagation-
Maps an den Scheitelpunkten mit einer fokalen Aktivierung an der Hinterwand des
linken Vorhofs (rechts)

Abktirzungen: LSPV — linke superiore Pulmonalvene, LIPV — linke inferiore Pulmonalvene, LAA

— linkes Vorhofohr, RSPV - rechte superiore Pulmonalvene, RIPV — rechte inferiore Pulmonal-

vene
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Abbildung 9: Linker Vorhof von posterior-anterior nach AcQTrack-Tool-Analyse eines 10 sec
langen Propagation-Maps wahrend Vorhofflimmern

Das AcQTrack-Tool zeigt die Anzahl der registrierten fokalen Aktivierungen im linken Vorhof im

gewahlten Zeitraum anhand einer Farbskala. In diesem Zeitraum traten in einigen Regionen ma-

ximal 15 fokale Aktivierungen (pink) auf, in anderen Regionen nur eine fokale Aktivierung (grau-

grun). Die Skala (obere rechte Bildhalfte) kann individuell eingestellt werden. Abkirzungen: LSPV

— linke superiore Pulmonalvene, LIPV — linke inferiore Pulmonalvene, LAA — linkes Vorhofohr,

RSPV - rechte superiore Pulmonalvene, RIPV — rechte inferiore Pulmonalvene
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Abbildung 10: Linker Vorhof von posterior-anterior nach AcQTrack-Tool-Analyse eines 10 sec
langen Propagation-Maps wahrend Vorhofflimmern
Das AcQTrack-Tool zeigt die Anzahl der registrierten fokalen Aktivierungen im linken Vorhof im
gewahlten Zeitraum anhand einer Farbskala. Beim linken Bild sind alle Regionen, in denen = 4
fokale Aktivierungen registriert wurden, in pink dargestellt, im rechten Bild sind Regionen, in de-
nen = 10 fokale Aktivierungen bzw. 1 Aktivierung pro Sekunde registriert wurden, pink gekenn-
zeichnet. Abkiirzungen: LSPV — linke superiore Pulmonalvene, LIPV — linke inferiore Pulmonal-
vene, LAA — linkes Vorhofohr, RSPV — rechte superiore Pulmonalvene, RIPV — rechte inferiore

Pulmonalvene

In ersten klinischen Untersuchungen wurden mithilfe des AcQMap-Systems drei AP cha-
rakterisiert und als moglichen Ablationsziele definiert: lokalisierte irregulare (LIA), fokal
feuernde (FF) und lokalisierte rotierende Aktivierungen (LRA) (17, 18, 203, 204). LIA um-
fassen eine Gruppe spezifischer AP mit sich wiederholenden multidirektionalen Eintritts-
, Austritts- und Schwenkleitungen durch eine begrenzte Zone, wobei eine Anderung der
ein- und austretenden Wellenfrontrichtung > 90° vorausgesetzt wird. Bei LRA rotiert die
Depolarisationsfront um = 270° um einen zentralen Punkt. FF werden als Aktivierungen,
die = 3 ms vor den angrenzenden Nachbarregionen auftreten und sich zentrifugal aus-
breiten, definiert (204) (Abbildungen 11-13).
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Abbildung 11: Propagation-Map des linken
Vorhofs — Ansicht von posterior-anterior wahrend
Vorhofflimmern (VHF) mit Darstellung einer loka-
lisierten irregularen Aktivierung (LIA)

Der Kern der Aktivierung wurde durch das
AcQTrack-Tool gelb dargestellt. Abkirzungen:
LSPV - linke superiore Pulmonalvene, LIPV —
linke inferiore Pulmonalvene, LAA — linkes Vor-
hofohr, RSPV - rechte superiore Pulmonalvene,

RIPV — rechte inferiore Pulmonalvene

Abbildung 12: Propagation-Map des linken
Vorhofs — Ansicht von posterior-anterior wahrend
Vorhofflimmern (VHF) mit Darstellung einer
lokalisierten rotierenden Aktivierung (LRA)

Der Kern der Aktivierung wurde durch das
AcQTrack-Tool griin dargestellt. Abkirzungen:
LSPV - linke superiore Pulmonalvene, LIPV —
linke inferiore Pulmonalvene, LAA — linkes Vor-
hofohr, RSPV — rechte superiore Pulmonalvene,

RIPV — rechte inferiore Pulmonalvene

Abbildung 13: Propagation-Map des linken
Vorhofs — Ansicht von posterior-anterior wahrend
Vorhofflimmern (VHF) mit Darstellung einer fokal
feuernden Aktivierung (FF).

Der Kern der Aktivierung wurde durch das
AcQTrack-Tool pink dargestellt. Abkirzungen:
LSPV - linke superiore Pulmonalvene, LIPV —
linke inferiore Pulmonalvene, LAA — linkes Vor-
hofohr, RSPV - rechte superiore Pulmonalvene,

RIPV — rechte inferiore Pulmonalvene
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Abbildung 14: Core-to-Boundary“ Ansatz:
linker Vorhof — Ansicht von posterior-anterior
— mit haufigen LIA und LRA an der
posterioren Wand (erstellt mit dem
AcQTrack-Tool)

Hier erfolgte eine Ablation der Aktivierungs-
muster-Kerne unter Verbindung mit der rech-
ten und linken inferioren Pulmonalvene im
Sinne eines ,Core-to-Boundary”“ Ansatzes.

Konsekutiv resultiert eine posteriore Ablati-

onslinie. Abkiirzungen: LIA — lokalisierte irre-
gulare Aktivierung, LRA — lokalisierte rotie-

rende Aktivierung

Nachweislich zeigen haufige LIA eine hohe raumliche und zeitliche Stabilitat, gefolgt von
FF, die mindestens alle 3 sec auftreten. LRA zeigen Uber wiederholte Mapping-Sequen-
zen die geringste Konsistenz. Zur |dentifikation relevanter und sich wiederholender AP
sind Mapping-Langen von 20-25 sec (bzw. 2-3 x 10 sec) erforderlich (202, 205).

Bisherige Studien, die diese AP als Grundlage fur die Mapping- und Ablationsstrategie
bei Patientinnen und Patienten mit persistierendem VHF verwendet haben, erzielten po-
sitive Ergebnisse u. a. hinsichtlich der VHF-Freiheit im untersuchten Follow-up-Zeitraum
und bezuglich der Realisierung einer individualisierten Ablationsstrategie (z. B. Core-to-
Boundary-Ansatz). Hierbei wird der Kern spezieller AP mit Regionen nicht-leitender Gren-
zen (z. B. Mitralklappe, PVI-Linie) verbunden, um das Auftreten von Makro-Re-Entry-Ta-
chykardien um das abladierte Areal zu verhindern (17, 18, 20, 206, 207) (Abbildung 14).

2.4 Elektrophysiologische Prozedur

Die elektrophysiologischen Untersuchungen und Ablationen wurden von drei Operateu-
ren durchgefuhrt.

2.4.1 Voruntersuchungen

Im Vorfeld erfolgte, zumeist im Rahmen einer Vorstellung in der Rhythmusambulanz, eine
ausfuhrliche Rhythmusanamnese, Indikationsstellung sowie Aufklarung der Patientinnen
und Patienten uber Risiken und Erfolgsaussichten des Eingriffes. Zudem wurde bei Pati-
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entinnen und Patienten, bei denen in den letzten 6 Monaten keine transthorakale Echo-
kardiographie durchgefuhrt wurde, diese zur Evaluation der VorhofgroRe sowie links-
ventrikularen systolischen Pumpfunktion und zum Ausschluss relevanter Klappenvitien

wiederholt.

2.4.2 Praoperatives Management und Sedierung

Die vorbestehende orale Antikoagulation wurde am Morgen des Eingriffs pausiert und
nach der Untersuchung fortgesetzt. Bei einer Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Anta-
gonisten wurde der International Normalized Ratio (INR) auf einen Zielwert von 2—-2,5
eingestellt. Am Vortag bzw. Tag der Intervention erfolgte neben der Ableitung eines 12-
Kanal-Oberflachen-EKGs eine aktuelle Blutabnahme fur ein kleines Hamatogramm sowie
Nierenwerte, Elektrolyte, Gerinnungsstatus und Schilddrisenfunktion. Vor bzw. wahrend
der Intervention erhielten alle Patientinnen und Patienten eine transdsophageale Echo-
kardiographie zum Ausschluss von Thromben im LA und LAA. Die Prozedur wurde unter
Intubationsnarkose oder tiefer Analgosedierung mit fraktionierter parenteraler Gabe von
Midazolam sowie kontinuierlicher Infusion von Propofol (1 %) durchgefuhrt. Bei Bedarf
erfolgte eine Sauerstoff-Insufflation Uber eine Nasenbrille oder Maske, im Falle einer tie-
fen Sedierung wurde ein Guedel-Tubus zur Sicherung der oberen Atemwege verwendet.
Das Monitoring wahrend der Untersuchung bestand aus einer nicht-invasiven Blutdruck-
messung, einer kontinuierlichen peripher-vendsen Messung der Sauerstoffsattigung
(Sp02) sowie einem Oberflachen-EKG. Letzteres wurde simultan tGber Uberwachungs-
und Defibrillationselektroden abgeleitet, die neben dem speziellen Elektrodensatz fur das
AcQMap-System sowie dem Ablationskatheter auf der Patientin oder dem Patienten po-

sitioniert wurden.

2.4.3 Zugange

Nach Rasur beider Leisten, Desinfektion, steriler Abdeckung und Lokalanasthesie wur-
den drei vendse Schleusen rechtsfemoral oder jeweils zwei vendse Schleusen rechts-
und linksfemoral in Seldinger-Technik angelegt. Ein 10-poliger Diagnostikkatheter wurde
im Koronarvenensinus und ein 4-poliger Katheter in den rechtsventrikularen Apex (letz-
teres nach Praferenz des Operateurs) positioniert. Weiter wurde eine AcQMap-Referen-
zelektrode bzw. eine Referenzschleuse in der unteren Hohlvene unterhalb des Zwerch-
fells positioniert. Die einfache bzw. doppelte Kanulierung des LA Uber die Fossa ovalis
erfolgte mittels entsprechend langer Transseptalschleusen (je nach Operateur und Klinik
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steuerbar / nicht-steuerbar) und Transseptalnadel unter fluoroskopischer Durchleuchtung
in 30° left-anterior-oblique (LAO) und 30° right-anterior-oblique (RAO) Angulation sowie
bedarfsweise simultanem Druckmonitoring an der Nadelspitze zur Vermeidung einer aor-
talen Fehlpunktion und / oder trans0sophagealer Echokardiographiekontrolle. Direkt nach
der regelrechten transseptalen Punktion wurde intravenos Heparin verabreicht (100 IE/kg
Korpergewicht) mit einer angestrebten aktivierten Koagulationszeit (ACT) > 350 sec, die
alle 30 Minuten kontrolliert wurde. Bei einer ACT < 350 sec wurde erneut Heparin gege-
ben. Zur Vermeidung der Thrombenbildung im LA und Luftembolien wurde zusatzlich
eine kontinuierliche Infusion mit heparinisierter Kochsalzlosung an die transseptalen
Schleusen angeschlossen.

Initial wurden der LA sowie die PV unter schneller ventrikularer Stimulation angiogra-
phisch dargestellt, um potentielle Prozedurschwierigkeiten (z. B. PV-Stenosen) oder eine
spezielle PV-Anatomie zu erkennen. Bei Erreichen einer ACT > 350 sec erfolgte der
Wechsel einer Transseptalschleuse auf die AcQGuide-Schleuse und der AcQMap-Ka-
theter wurde Uber einen Draht im LA platziert.

2.4.4 Elektrophysiologische Untersuchung und Ablation

Bei einigen Patientinnen und Patienten wurde im Vorfeld oder wahrend der Prozedur zu-
dem ein Voltage-Map unter Verwendung des Advisor HD Grid Mapping Katheters und
EnSiteTM NavX (St. Jude Medical) angefertigt. Mithilfe des AcQMap-Katheters erfolgte
dann die ultraschallbasierte Rekonstruktion des LA unter leichten Rotationsbewegungen
des Katheters. Eine anhaltende Isolation oder Rekonnektion der PV wurde zumeist mit
einem mehrpoligen spiralformigen Katheter gepruft. Bei Vorliegen eines Sinusrhythmus
zu Untersuchungsbeginn wurde mittels sehr schneller atrialer Stimulation uber den Koro-
narsinuskatheter ein VHF induziert. Anschliel3end wurde der AcQMap-Katheter im Zent-
rum des Vorhofs platziert und ein Baseline-Propagation-Map wahrend des VHF, meist
uber einen Zeitraum von 30 sec, aufgenommen (Single Position Mapping Modus). Davon
wurden, je nach Praferenz des Untersuchenden, ein oder mehrere 5-10 sec lange Seg-
mente ausgewahlt. Uber eine Analyse mit dem AcQTrack-Tool wurden die oben be-
schriebenen AP identifiziert. Dabei entschieden die Untersuchenden individuell, ob die
AP als Ablationsziele angesehen und abladiert wurden.

Dabei wurde Areale mit AP je nach Ausmal} und Lokalisation fokal, nach Core-to-
Boundary-Ansatz oder durch Anlage einer Linie abladiert. Im Rahmen der Ablation er-
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folgten bedarfsweise erneute Re-Maps zur Kontrolle des Ruckgangs der AP und zur Eva-
luation neuer AP. Auftretende PV-Rekonnektionen wurden entweder durch Anlage einer
erneuten antralen Isolationslinie oder durch Auffinden und Schliel3en von Isolationslu-
cken bis zum anhaltenden Entry- und Exitblock erneut isoliert. Dabei wurde darauf ge-
achtet, bereits identifizierte Ostium-nahe (im Bereich von ca. 1 cm) AP in die Ablationsli-
nie einzuschliefen. Nach Re-Isolation erfolgten die oben erwahnten Kontrollschritte.

Bei einer Konversion des VHF in eine atriale Tachykardie wurde diese mittels des
AcQMap-Katheters, meist unter Verwendung des Supermap-Mappingmodus, analysiert
und abladiert. FUr die Ablationen wurde ein gekuhlter Radiofrequenz-Ablationskatheter
(TactiCath Contact Force, St. Jude Medical; AlCath Force FLUX eXtra Gold, Biotronik;
AlCath FLUX Black G eXtra, Biotronik) mit einer Leistung von 35 W (30 W posterior)
verwendet. Die Lange der Energieabgabe (5-20 sec pro Lasion) richtete sich nach dem
Verschwinden des lokalen Elektrogramms und der Stabilitat des Katheters.

2.4.5 Endpunkt der Untersuchung

Bei einer Persistenz des VHF trotz Depletion der AP und einem Ausbleiben relevanter
neuer AP im LA erfolgte je nach Praferenz des Operierenden ein zusatzliches Mapping,
eine AP-Analyse und eine Ablation im RA und / oder abschliel3end eine synchronisierte
elektrische Kardioversion in den Sinusrhythmus. Eine bidirektionale Leitungsblockade an
den PV, etwaigen Ablationslinien im LA sowie am cavotrikuspidalen Isthmus wurde mit-
tels differenzierter Stimulationsmandver oder CDM gepruft und bei Unvollstandigkeit
nachabladiert. Zusatzlich erfolgte in einigen Fallen ein Test auf Nichtinduzierbarkeit eines
VHF und anderer supraventrikularer Tachykardien. Bei einer Induktion einer weiteren

Vorhofarrhythmie wurde diese ebenfalls gemappt und abladiert.

2.4.6 Postoperatives Management

Nach Ende der Prozedur wurden alle Katheter und Schleusen entfernt sowie eine subku-
tane Z-formige Naht zur Hamostase und ein Druckverband fur mehrere Stunden ange-
legt. Ein Perikarderguss wurde mittels transthorakaler Echokardiographie ausgeschlos-
sen. Die Patientinnen und Patienten wurden bis zum Folgetag stationar unter kontinuier-
lichem EKG-Monitoring Uberwacht und bei unauffalligem Verlauf nach 24-48 Stunden
entlassen. In Abhangigkeit vom intraoperativen Resultat und postoperativen Verlauf er-

folgte eine Anderung der antiarrhnythmischen Therapie.
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2.4.7 Nachsorge

Den Patientinnen und Patienten und den zuweisenden Arztinnen und Arzten wurde emp-
fohlen, eine Rhythmuskontrolle mittels Langzeit-EKG nach 3, 6 und 12 Monaten sowie
danach in jahrlichen Abstanden vorzunehmen. Bei einem > 24 Stunden anhaltenden
VHF-Rezidiv innerhalb der Einheilphase von 3 Monaten wurde eine elektrische Kardi-
oversion zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus empfohlen. Bei einem VHF-Rezidiv
nach Ablauf der 3 Monate oder beim Auftreten einer anderen Vorhofrhythmusstorung
erfolgte nach Besprechung des Prozederes bedarfsweise eine Anderung der antiarrhyth-
mischen Therapie, Elektrokonversion oder Re-Prozedur.

2.5 Datenerhebung

Von allen Patientinnen und Patienten mit persistierendem VHF, bei denen im oben defi-
nierten Zeitraum eine elektrophysiologische Untersuchung und Reablation mit dem
AcQMap-Katheter (Acutus Medical) erfolgt war, wurden die Daten retrospektiv erhoben

und pseudonymisiert ausgewertet.

2.5.1 Erhebung der klinischen Baseline-Charakteristika

Die klinischen Baseline-Charakteristika wurden aus den elektronischen Akten der Charité
Universitatsmedizin Berlin sowie der Hirslanden Klinik im Park erhoben. Diese Charakte-
ristika umfassten neben dem Alter zum Interventionszeitpunkt, das Gewicht, die Korper-
grolRe, den Body-Mass-Index (BMI), kardiale Vorerkrankungen, VHF-assoziierte Erkran-
kungen, die Rhythmus-Anamnese und Echokardiographie-Daten. Bei den Vorerkrankun-
gen wurden eine arterielle Hypertonie, KHK, Kardiomyopathie, ein Diabetes mellitus, ein
stattgehabter Schlaganfall und der resultierende CHA2DS2-VASc-Score erhoben. Als
Parameter der Rhythmus-Anamnese wurden die Dauer seit VHF-Erstdiagnose, weitere
dokumentierte Vorhof-Rhythmusstorungen, erfolgte Ablationen inklusive Ablationen im
LA aulderhalb der PV, der Zeitraum seit der letzten VHF-Ablation, die aktuelle antiarrhyth-
mische Therapie und Antikoagulation sowie das Vorhandensein eines implantierten
Schrittmachers oder Kardioverter-Defibrillators erfasst. Aus den aktuellen Echokardiogra-
phie-Befunden wurde die systolische linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF), der link-
satriale Volumenindex (LAVI) sowie eine malliggradige Herzklappeninsuffizienz doku-

mentiert.
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2.5.2 Erhebung Prozedur-spezifischer Daten

Die Untersuchungsdauer, die Rontgendaten, der Rhythmus bei Untersuchungsbeginn
und eine existierende PV-Isolation zu Untersuchungsbeginn waren in den Ablationspro-
tokollen vermerkt. Weiter wurde den Protokollen enthommen, ob die Patientinnen und
Patienten unter Ablation in den Sinusrhythmus / in eine andere Vorhofrhythmusstorung
konvertiert waren oder kardiovertiert wurden, ob andere Vorhofrhythmusstorungen be-
handelt wurden und ob ein zusatzliches Mapping / eine weitere Ablation im RA erfolgte.
Zur Generierung vergleichbarer Mapping- und Ablationsinformationen wurden die fur jede
Patientin / jeden Patienten aufgezeichneten VHF-Segmente vor, wahrend und zum Ab-
schluss der VHF-Ablationstherapie auf der AcQMap-Workstation erneut analysiert. Dabei

wurden drei Mapping-Gruppen erstellt:

- Baseline-VHF-Map: Single-Position-Map wahrend des VHF vor Beginn der Ablati-
onstherapie

- Re-Map- / Ablations-Maps: Single-Position-Maps wahrend des VHF und wahrend
der Ablationstherapie

- Endpunkt- / Konversions-Map: Single-Position-Map wahrend / vor der Konversion
in den Sinusrhythmus / in eine atriale Tachykardie oder vor der Kardioversion zum

Sinusrhythmus

Die Maps wurden in Segmente von je 3 x 10 sec aufgeteilt. Fur jedes Segment wurde ein
CDM generiert und die AP (LIA, LRA, FF) mit dem AcQTrack-Tool charakterisiert und
quantifiziert. Nach Erhebung der maximalen Anzahl an Vorkommnissen pro AP im ge-
wahlten Segmentzeitraum (Abbildung 9) wurde die Schwelle fur die Farbskala so ge-
wahlt, dass nur Regionen mit den meisten Vorkommnissen der AP angezeigt wurden
(Abbildung 10). Seltene AP, die weniger als 5-mal im gewahlten Zeitfenster auftraten,
wurden nicht bertcksichtigt (202, 205). Der LA wurde in 18 Segmente (modifiziert nach
(203), siehe Abbildung 15—-18) aufgeteilt. Regionen mit haufigen LIA, LRA und FF wurden
fur jede Mapping-Gruppe zusammengefasst und markiert. AP, die in zwei oder mehr
Maps der Mapping-Gruppe auftraten, wurden als repetitiv gewertet und einmalig einer
Region zugeordnet. AP, die Uber die Grenze zweier Regionen verliefen, wurden beiden
Regionen zugeordnet. AP innerhalb eines Abstandes von 1 cm zu den PV-Ostien, wur-
den diesen zugeordnet. Traten AP innerhalb einer Region > 1 cm voneinander entfernt
auf, wurden sie fur die Region doppelt gezahlt. Zudem wurden die Ablationsinformationen
nach den Ablationsprotokollen sowie den markierten Ablationslasionen und Zeitpunkten
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retrospektiv ausgewertet, um die pro Mapping-Gruppe abladierte Anzahl der AP zu be-
stimmen. Dabei wurden abladierte AP, die bereits im Baseline-Map auftraten, unabhan-
gig vom Zeitpunkt der Ablation, der Baseline-Map-Gruppe zugeordnet. Weiter wurden die
Art der Ablation (fokale Ablation, Core-to-Boundary-Ansatz, Re-PVI) sowie konsekutive
Ablationslinien erfasst. Bei einem Mapping des RA wahrend des VHF wurden die Base-
line-Aufnahmen analog dem LA-Baseline in Segmente von 3 x 10 sec aufgeteilt und die
CDA sowie Ablationsinformation erhoben. Dazu wurde der RA gemal} Abbildungen 19
und 20 (208) in 10 Segmente eingeteilt. Etwaige periprozedurale Komplikationen wurden
den Ablationsprotokollen sowie den elektronischen Akten enthommen.

AP Ansicht

Abbildung 15: Einteilung des linken Vorhofs in Segmente — Ansicht von anterior-posterior (AP)
1 — rechte superiore Pulmonalvene (RSPV), 2 — Vorhofdach, 3 — linke superiore Pulmonalvene
(LSPV), 4 + 7 — septale Wand, 5 + 8 — Vorderwand, 6 — linkes Vorhofohr (LAA), 9 — laterale Wand
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PA Ansicht

Abbildung 16: Einteilung des linken Vorhofs in Segmente — Ansicht von posterior-anterior (PA)

1 — rechte superiore Pulmonalvene (RSPV), 2 — Vorhofdach, 3 — linke superiore Pulmonalvene
(LSPV), 10 — linke inferiore Pulmonalvene (LIPV), 11 — posteriore Wand, 12 — rechte inferiore
Pulmonalvene, 13-15 — inferiore Wand. 16 — distaler Koronarvenensinus, 17 — mittlerer Koronar-

venensinus, 18 — proximaler Koronarvenensinus

RL Ansicht

Abbildung 17: Einteilung des linken Vorhofs in Segmente — Ansicht von rechts-lateral (RL)
1 — rechte superiore Pulmonalvene (RSPV), 4 + 7 — Septale Wand, 12 — rechte inferiore Pulmo-

nalvene (RIPV), 15 — inferiore Wand. 18 — proximaler Koronarvenensinus
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LL Ansicht

Abbildung 18: Einteilung des linken Vorhofs in Segmente — Ansicht von links-lateral (LL)
3 — linke superiore Pulmonalvene (LSPV), 6 — linkes Vorhofohr (LAA), 9 — laterale Wand, 10 —

linke inferiore Pulmonalvene (LIPV), 13 — inferiore Wand. 16 — distaler Koronarvenensinus

RL Ansicht

Abbildung 19: Einteilung des rechten Vorhofs in Segmente — Ansicht von rechts-lateral (RL)
1 — obere rechte Hohlvene (Vena cava superior), 2 — Crista terminalis, 3 — untere rechte Hohlvene
(Vena cava inferior), 4 — rechtes Vorhofohr, 5 — laterale Wand, 6 — cavotrikuspidaler Isthmus/

Trikuspidalklappe, 7 — anteriore Wand
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LL Ansicht

Abbildung 20: Einteilung des rechten Vorhofs in Segmente — Ansicht von links-lateral (RL)
1 — obere rechte Hohlvene (Vena cava superior), 3 — untere rechte Hohlvene (Vena cava inferior),
4 — rechtes Vorhofohr, 8 — Vorhofdach, 9 — septale Wand, 10 — posteriore Wand

2.5.3 Follow-up

Als Ablationserfolg wurde die Freiheit von jeglichen atrialen Arrhythmien und / oder VHF
mit einer Dauer > 30 sec 12 Monate nach der Ablation mit dem Acutus-System gewertet.
Die Follow-up-Untersuchungen nach 3, 6 und 12 Monaten mit klinischer Kontrolle sowie
Langzeit-EKG wurden in der Rhythmusambulanz oder in den betreuenden ambulanten
kardiologischen bzw. allgemeinmedizinischen Praxen durchgefuhrt und den elektroni-
schen Patientinnen- und Patientenakten enthommen. Im Falle fehlender Informationen
wurden die betreuenden ambulanten kardiologischen bzw. allgemeinmedizinischen Pra-
xen kontaktiert. Ein Rezidiv innerhalb der ersten 3 Monate wurde als Fruhrezidivim Rah-
men der Blanking-Zeit gewertet (12). Nur Rezidive nach Ablauf der Blanking-Zeit wurden
als Misserfolg der Ablation gewertet, wobei zwischen VHF-Rezidiven und Rezidiven jeg-
licher atrialen Arrhythmien differenziert wurde. Weiter wurden die antiarrhythmische The-
rapie im Follow-up-Zeitraum, durchgefihrte Elektrokonversionen sowie Zeitpunkt und Art
einer etwaigen Reablation erhoben.
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2.6 Statistische Auswerteverfahren

Die Datenspeicherung sowie statistischen Analysen wurden mit Hilfe des Statistik-Pro-
gramms IBM SPSS Statistics, Version 28 (SPSS Inc., Cary, NC, USA) durchgefuhrt. Es
wurde stets zweiseitig getestet. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 gewer-
tet.

Fur alle Patientinnen und Patienten wurden die Baseline-Charakteristika, Mapping- und
Ablationsdaten sowie die Follow-up-Daten deskriptiv ausgewertet. Fur metrische Variab-
len wurden Mittelwerte + Standardabweichungen sowie Minima und Maxima ermittelt.
Kategoriale Variablen wurden als Haufigkeit mit prozentualem Anteil angegeben. Die Ver-
anderungen der maximalen Anzahl an AP im zeitlichen Verlauf wurde mit der einfaktori-
ellen Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung fur abhangige Stichproben unter
listenweisem Fallausschluss gepruft. Zum Vergleich der Anzahl an haufigen AP sowie
von Regionen mit AP zu Beginn und am Ende der Untersuchung wurde der Wilcoxon-
Test fur verbundene Stichproben unter fallweisem Ausschluss angewandt.

Fir die Prufung des Einflusses verschiedener Parameter (fur VHF klinisch relevanten
Baseline-Charakteristika, VHF-Anamnese, Rhythmus, Status der PVI zu Beginn des Ein-
griffs) auf die maximalen Vorkommnisse der AP sowie auf die Anzahl haufiger AP in den
Baseline-Maps wurde eine einfache lineare Regression verwendet.

Die Zielgrofden periprozedurale Konversion in einen Sinusrhythmus / in eine atriale Ta-
chykardie sowie die VHF-Rezidivfreiheit im 12-Monats-Follow-up wurden mittels univari-
ater und multivariater binarer logistischen Regressionsanalysen untersucht. Dabei wurde
primar ein Gruppenvergleich (Konversion ja / nein; VHF-Rezidiv ja / nein) der klinisch
relevanten Basis- und Prozedurdaten durchgefuhrt. Fir metrische Variablen wurde der
exakte Mann-Whitney-U-Test verwendet und fur kategoriale Variablen der exakte Chi-
Quadrat-Test. Lagen die Erwartungswerte bei mehr als 20 % der Zellen < 5, wurde eine
Korrektur der Prufgrof3e mittels exaktem Test nach Fisher vorgenommen.

In die folgenden univariaten Regressionsanalysen wurden Parameter mit signifikanten
Ergebnissen im Gruppenvergleich eingeschlossen. Variablen mit signifikanten Ergebnis-
sen in den univariaten Regressionsrechnungen wurden in die multivariaten Regressions-
analysen einbezogen. Diese wurden mittels schrittweiser Ruckwartselimination ausge-
fuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Im Zeitraum von Juli 2019 bis Mai 2022 wurde bei 38 Patientinnen und Patienten mit
persistierendem VHF eine Re-Prozedur mit dem AcQMap-Katheter (Acutus Medical)
durchgefuhrt. Die Follow-up-Daten wurden bis einschliel3lich Dezember 2022 berucksich-
tigt. Die Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt des Eingriffs durchschnittlich
68,1 £ 8,3 Jahre alt (min. 48, max. 81 Jahre), der durchschnittiche BMI lag bei
30,1 + 5,3 kg/m? (min. 20, max. 43,5 kg/m?). Der Anteil an mannlichen Patienten betrug
65,8 % (n = 25). Der mittlere CHA2DS2-VASc-Score lag bei 2,7 £ 1,7 Punkten (min. 0,
max. 7 Punkte). 95 % (n = 36) der Patientinnen und Patienten waren antikoaguliert. Die
arterielle Hypertonie war mit 86,8 % (n = 33) die haufigste kardiovaskulare Grunderkran-
kung. 18,4 % der Patientinnen und Patienten (n = 7) erhielten zum Eingriff eine antiar-
rhythmische Therapie mit einem Klasse Ic- oder Klasse IlI-Antiarrhythmikum. Die mittlere
GroRe des LA (LA-Volumen/Kérperoberflache) war mit 44,0 + 14,3 ml/m? (min. 13, max.
86 ml/m?) deutlich vergroRert, die mittlere systolische LV-EF lag mit 56,7 + 9,2 % (min.
27, max. 68 %) im normalen Bereich. In zwei Fallen betrug die LV-EF < 35 %.

Das VHF bestand durchschnittlich seit 7,5 + 6,2 Jahre (min. 1, max. 25 Jahre). Im Schnitt
waren bereits 2,2 + 1,1 VHF-Ablationen (min. 1, max. 6) durchgeflhrt worden; die letzte
Ablation lag im Mittel 1,8 + 2,0 Jahre (min. 0,5, max. 1,8 Jahre) zurlck. In zwdlIf Fallen
(31,6 %) wurden in einer oder mehrerer der vorangegangenen Ablationen neben der PV-
Isolation noch zusatzliche Ablationen im LA durchgefuhrt. Die vollstandigen Baseline-
Charakteristika sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Praoperative Charakteristika des Gesamtkollektivs

Klinische Charakteristika Gesamtkollektiv (n = 38)

Alter (Jahre) 68,1+8,3
Mannliches Geschlecht 25 (65,8%)
Body-Mass-Index (kg/m?) 30,1+5,3
Diabetes mellitus 6 (15,8%)
Schlaganfall 5 (13,2%)
Arterielle Hypertonie 33 (86,8%)
Koronare Herzerkrankung 9 (23,7%)
Kardiomyopathie 3 (7,9%)
Mittelgradige Mitralklappeninsuffizienz 7 (18,4%)
Schrittmacher/ ICD 3 (7,9%)
VorhofgréRe (LAVI, mi/m?) [n=301]* 44,0+14,3
Systolische LV-EF (%) [n=35]* 56,7+9,2
LV-EF <35 % 2 (5,3%)
Antiarrhythmische Medikation [n=37]*
Klasse Ic 2 (5,3%)
Klasse I 30 (78,9%)
Klasse llI 5 (13,2%)
Klasse IV 1(2,6%)
CHA2DS2-VASc-Score 2,717
Antikoagulation 36 (94,9%)
Vitamin-K-Antagonist 4 (10,5%)

Rivaroxaban 18 (47,4%)
Apixaban 10 (26,3%)
Dabigatran 3 (7,9%)
Edoxaban 1(2,6%)
Keine 2 (5,3%)
VHF-Anamnese (Jahre) [n=37]* 7,546,2

Anamnese an weiteren atrialen Arrhythmien

Atriale Tachykardie 12 (31,6%)

Isthmus-abhangiges Vorhofflattern 10 (26,3%)

Atypisches Vorhofflattern 7 (18,4%)
Vorangegangene Ablationen 2,411
Zeit seit der letzten Ablation (Jahre) 1,8£2,0
VHF-Ablationen 2,2+1,0
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Klinische Charakteristika Gesamtkollektiv (n = 38)
Radiofrequenz-PVI 37 (97,4%)
Kryoballon-PVI 10 (26,3%)
Ablation im linken Vorhof (aulRerhalb der PV) 12 (31,6%)
Mitralisthmuslinie 7 (18,4%)
Anteroseptale Linie 3 (7,9%)
Dachlinie 5 (13,2%)
LA-Hinterwandisolation 3 (7,9%)
CTI-Ablation 11 (28,9%)
AT-Ablation 4 (10,5%)
Sonstige Ablation 4 (10,5%)

Mittelwert £+ Standardabweichung bzw. Fallzahl mit Anteil (in %)

Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom
Gesamtkollektiv (n = 38) ab. Abklirzungen: ICD — Implantierbarer Cardioverter Defibril-
lator; LAVI — linksatrialer Volumenindex; LV-EF — linksventrikulare Ejektionsfraktion;
VHF — Vorhofflimmern; PVI — Pulmonalvenen-Isolation; PV — Pulmonalvenen; LA — lin-

kes Atrium; CTI — cavotrikuspidaler Isthmus; AT — atriale Tachykardie

3.2 Prozedurdaten

3.2.1 Allgemeine Prozedurdaten und Komplikationen

Die Untersuchung (vom Venenzugang bis Entfernen aller Katheter) dauerte durchschnitt-
lich 179 + 46,8 min (min. 120, max. 290 min). 84,2 % (n = 32) der Patientinnen und Pati-
enten befanden sich zu Untersuchungsbeginn im VHF. In 71,1 % (n = 27) waren die PV
zu Beginn weiterhin vollstandig elektrisch isoliert. Insgesamt wurde wahrend der Unter-
suchung mit dem AcQMap-Katheter (Acutus Medical) im Schnitt 2 £ 1,3 (min. 0, max. 5)
mal erneut gemappt und abladiert.

In einem Fall kam es wahrend der Untersuchung zu einem hamodynamisch relevanten
Perikarderguss, der komplikationslos drainiert wurde. Zudem trat bei einer Patientin eine
Analgosedierung-bedingte Aspiration auf, sodass eine passagere Intubation erfolgte.
Weitere peri- und postinterventionelle Komplikationen traten nicht auf. Die allgemeinen
Prozedurdaten sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Allgemeine Prozedurdaten und Komplikationen im Gesamtkollektiv

Prozedurdaten Studiengruppe (n=38)
Untersuchungsdauer (min) 179,5+43,7
Durchleuchtungsdauer (min) [n=34]* 30,9+£10,5
Dosisflachenprodukt (Gy*cm?) [n=34]* 29,1+26,7
Rhythmus zum Untersuchungsbeginn
Sinusrhythmus 5(13,2%)
Vorhofflimmern 32 (84,2%)
Atypisches Vorhofflattern 1(2,6%)
Pulmonalvenen zu Untersuchungsbeginn isoliert 27 (71,1%)
Re-Map-Ablations-Zyklen 2+1,3
Komplikationen
Perikardtamponade 1(2,6%)
Aspiration 1(2,6%)

Mittelwert £+ Standardabweichung bzw. Fallzahl mit Anteil (in %)
Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Gesamt-
kollektiv (n = 38) ab.

3.2.2 AcQ-Track-Analyse — qualitative und quantitative Aktivierungsmuster-Charakteri-

sierung

3.2.2.1 Maximale Anzahl an Aktivierungsmuster-Vorkommnissen im linken Vorhof

Bei der Berechnung der maximalen Anzahl der Vorkommnisse aller drei AP pro 10 sec
Map-Lange mit dem AcQTrack-Tool traten LIA in den Baseline-Maps mit durchschnittlich
25,4 £ 7,2 (min. 6, max. 59) am haufigsten auf, gefolgt von LRA mit 18,7 £ 11,6 (min. 4,
max. 97) und FF 7,7 + 3,4 (min. 4, max. 26) (Tabelle 6 und Abbildung 21). Im zeitlichen
Verlauf (Baseline, Re-Maps, Konversion) kam es zu keiner relevanten Veranderung der
Anzahl der maximalen Vorkommnisse (Tabelle 7).
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Tabelle 6: Maximale Anzahl (Mittelwert £ Standardabweichung) der Aktivierungsmuster (activa-

tion pattern, AP) pro 10 sec Map-Lange im Prozedurverlauf

AP-Typ Maximale Anzahl an AP-Ereignissen pro 10 sec Map-Lange
Baseline Re-Maps Konversion
(n=29) [n=26]* [n=32]*
LIA 25,4472 25,8+8,6 26,4+7,9
LRA 18,7£11,6 19,4191 17,747,0
FF 7,7£3,4 7,742,2 7,4+1,9

Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Gesamt-
kollektiv (n = 38) ab. Abkiirzungen: LIA — lokalisierte irregulare Aktivierung, FF — fokal feu-

ernde Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung
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Abbildung 21: Maximale Anzahl an Vorkommnissen pro 10 sec Map-Lange im Prozedurverlauf
gemessen mit dem AcQTrack-Tool
Gelb = lokalisierte irregulare Aktivierung (LIA), grin = lokalisierte rotierende Aktivierung (LRA),

pink = fokal feuernde Aktivierung (FF)
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Tabelle 7: Vergleich der maximalen Anzahl (Mittelwert und Standardabweichung) der Aktivie-
rungsmuster (activation pattern, AP) pro 10 sec Map-Lange tber den Prozedurverlauf

(nach listenweisem Fallausschluss)

AP-Typ Maximale Anzahl an AP-Ereignissen pro 10 sec p-Wert
Map-Lange
Baseline Re-Maps Konversion

Studiengruppe [n=25]*

LIA 24,616,6 26,0+8,7 25,847,8 0,525
LRA 21,0£13,3 19,549,3 18,0+7,6 0,253
FF 8,1+4,0 7,520 7,5%2,2 0,665

Statistisches Testverfahren: Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung
unter listenweisem Fallausschluss. Erlduterungen: Die mit * markierte Fallzahl gilt als
Grundgesamtheit nach listenweisem Fallausschluss. Abktirzungen: LIA — lokalisierte irregu-

lare Aktivierung, FF — fokal feuernde Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung

3.2.2.2 Anzahl an haufigen Aktivierungsmustern im linken Vorhof

Wurde die Skala des AcQTrack-Tools so sensitiv eingestellt, dass nur haufige AP (> 5-
mal pro 10 sec) angezeigt wurden, traten im Untersuchungsverlauf im Durchschnitt 16,2
+ 5,2 (min. 8, max. 28) AP auf, davon lagen ca. 81 % (13,3 £ 4,2, min. 5, max. 23) der
AP auflerhalb der PV.

Der haufigste AP-Typ war im Untersuchungsverlauf mit durchschnittlich 6,0 £ 3,0 (min. 1,
max. 13) FF, davon lagen 73 % (4,4 £ 2,6, min. 0, max. 10) auRerhalb der PV. Am zweit-
haufigsten traten mit 5,6 + 2,4 (min. 1, max. 12) LIA auf, davon lagen 84 % im LA auler-
halb der PV (4,8 £ 2,0). LRA wurden im Mittel 4,7 £ 1,8 (min. 2, max. 10) mal gezahlt,
dabei lagen 85 % im LA (4,0 £ 1,7).

Uber den Untersuchungsverlauf traten viele neue FF und LRA auf. Dabei lag der Anteil
neuer FF und LRA an den insgesamt gezahlten FF und LRA bei 66 + 31 % und 71 £ 24 %
in den Re-Maps sowie 47 + 36 und 44 £ 39 % in den Konversions-Maps. LIA zeigten sich
konsistenter und mit weniger neuen LIA Uber den zeitlichen Verlauf. Der Anteil neuer LIA
lag bei 46 £ 30 % in den Re-Maps sowie 27 + 31 % in den Konversions-Maps. Der Ver-
gleich der AP-Anzahl zu Beginn und am Ende der Untersuchung zeigte eine signifikante
Reduktion der haufigen LIA und FF Uber den Untersuchungsverlauf mit einer Abnahme
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von ca. 17 % und 28 % im Vergleich zu den Baseline-Werten. Eine signifikante Reduktion
der haufigen LRA war nicht erkennbar.

Tabelle 8: Anzahl (Mittelwert + Standardabweichung) der haufigen Aktivierungsmuster (activa-
tion pattern, AP) und Anteil (in %) der neuen AP im zeitlichen Verlauf — Vergleich der

AP-Anzahl Baseline vs. Konversion

Anzahl an Baseline Re-Maps Konversion p-Wert AP gesamt
AP (n=38) [n=26]1* [n=32]* (n=38)
AP total 8,925 10,9+3,9 7,322 0,036° 16,245,2
- ohne PV 7,225 8,6+3,2 5,8+1,9 0,049° 13,3+4,2
Neue AP 6,6+3,2 2,821 7,1+4,2
(Anteil in %) entfallt (59+17) (36+22) entfallt
- ohne PV 5,6+2,7 2,3+1,9 5,843,5
(Anteil in %) (63+21) (35+25)
LIA 3,411,4 3,7£1,6 2,8+1,3 0,039° 5,6+2,4
- ohne PV 3,114 3,114 2,4+1,2 0,024° 4,8+2,0
Neue LIA 1,8+1,3 0,9+0,9 2,0+1,6
(Anteil in %) entfallt (46+30) (27+31) entfallt
- ohne PV 1,5+,1,1 0,7+0,9 1,7£1,1
(Anteil in %) (46+32) (29+33)
LRA 2,3+1,2 3,3%1,5 2,3+1,0 0,743 4,7+1,8
- ohne PV 1,9+1,2 2,8+1,5 1,8+0,8 0,917 4,0+1,7
Neue LRA 2,211 1,111 2,5+1,5
(Anteil in %) entfallt (71£24) (44+39) entfallt
- ohne PV 1,9+1,1 0,940,9 2,2+1,3
(Anteil in %) (70+25) (44+39)
FF 3,220 3,812,4 2,3+1,3 0,019° 6,0£3,0
- ohne PV 2,3+1,8 2,719 1,6+1,4 0,0712 4,4+2.6
Neue FF 2,619 1,1+0,9 2,7+21
(Anteil in %) entfallt (66+31) (47+36) entfallt
- ohne PV 2,0+1,6 0,8+0,7 2,1+1,8
(Anteil in %) (71£37) (52+35)

Statistisches Testverfahren: @ Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben unter fallweisem
Ausschluss. Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle
vom Gesamtkollektiv (n = 38) ab. Abkirzungen: PV — Pulmonalvenen; LIA — lokalisierte irre-

gulare Aktivierung, FF — fokal feuernde Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung
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Abbildung 22: Gesamtanzahl an haufigen Aktivierungsmustern (activation pattern, AP) im zeitli-
chen Verlauf

Die Standardabweichung bezieht sich auf die jeweilige Gesamtzahl an AP. Gelb = lokalisierte

irregulare Aktivierung (LIA), griin = lokalisierte rotierende Aktivierung (LRA), pink = fokal feuernde

Aktivierung (FF)
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Abbildung 23: Anzahl an haufigen Aktivierungsmustern (activation pattern, AP) im zeitlichen Ver-
lauf mit Anzahl der neu auftretenden AP (heller Farbton) in den Re-Maps und Kon-
versions-Maps

Die Standardabweichung bezieht sich auf die jeweilige Gesamtzahl an AP. Gelb = lokalisierte

irregulare Aktivierung (LIA), griin = lokalisierte rotierende Aktivierung (LRA), pink = fokal feuernde

Aktivierung (FF)
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3.2.2.3 Anatomische Regionen mit haufigen Aktivierungsmustern im linken Vorhof

Durchschnittlich waren im Untersuchungsverlauf 9,9 + 2,9 (min. 4, max. 16) der 18 ana-
tomischen Regionen von haufigen AP betroffen. Die meisten AP lagen dabei auferhalb
der PV (7,6 = 2,3 Regionen, min. 3, max. 12). In den Re-Maps lagen rund 40 + 19 %
(3,4 £ 2,1 Regionen) und in den Konversions-Maps 23 + 24 % (1,3 + 1,7 Regionen) der
AP in neuen Regionen. Der Vergleich der Baseline- und Konversionswerte ergab eine
signifikante Reduktion an Regionen mit haufigen AP (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Anzahl (Mittelwert + Standardabweichung) der Regionen mit haufigen Aktivierungs-
mustern (activation pattern, AP) im linken Vorhof und Anteil (in %) im zeitlichen Ver-

lauf mit Vergleich der Anzahl an Regionen in den Baseline- und Konversions-Maps

Anzahl an Regionen Baseline Re-Maps Konversion p-Wert Regionen gesamt

(n=38) [n=26]* [n=32]* (n=38)
Regionen total 6,4+1,7 7,812,4 5,242 1 0,005 9,9+2,9
- ohne PV 5,0£1,6 5,6+1,8 3,9+1,6 0,006° 7,6+2,3
Neue Regionen 3,412 1 1,317 3,612,5
(Anteil in %) entfallt (40+19) (23+24) entfallt
- ohne PV 2,6+1,6 1,01,2 2,720
(Anteil in %) (45+25) (24+27)

Statistisches Testverfahren: @ Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben unter fallweisem
Ausschluss. Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle

vom Gesamtkollektiv (n = 38) ab. Abkirzungen: PV — Pulmonalvenen

In den Tabellen 10—13 und den Abbildungen 24-27 sind die Anzahl und Anteile der AP
in den anatomischen Regionen dargestellt. Fast die Halfte der AP (LIA, FF, LRA) trat im
Untersuchungsverlauf in den Regionen Dach (Region 2), zentral anterior (Region 5) so-
wie posterior (Region 11) und zentral inferior (Region 14) auf. Von den vier PV war vor
allem die linke untere PV betroffen. Dies war auch bei der Einzelbetrachtung der LIA und
LRA erkennbar. Die FF waren ubiquitar gleichmaRiger verteilt und vermehrt in und um
alle vier PV vorhanden. Der Vergleich der betroffenen Regionen zu Beginn und bei der
Konversion zeigte eine Uberwiegend konstante anatomische Verteilung. In den Konver-
sions-Maps traten aber LRA signifikant seltener am Dach (Region 2) und dafur haufiger
unterhalb der rechten PV (Region 15) auf. Daneben waren FF in den Konversions-Maps

im Vergleich zu den Baseline-Maps in Region 9 signifikant seltener.
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Tabelle 10: Anzahl der Aktivierungsmuster (activation pattern, AP) pro Region im zeitlichen Ver-
lauf, Gesamtzahl der AP und Fallzahl mit AP (jeweils mit Anteilen in %) — Vergleich

der AP-Anzahl in den Regionen in den Baseline- und Konversions-Maps

Anato- Anzahl der AP p- Anzahl der  Anzahl der
mische Zu- Wert AP gesamt Falle mit
Baseline Re-Maps Konversion
ordnung (n=338) (n=849) AP gesamt
n= =278]* =249]*
[n=278]*  [n=249] (n=38)
1 17 (5,0%) 11 (4,0%) 10 (4,0%) 0,467% 37 (4,4%) 21 (55,3%)
2 35(10,4%) 31(11,2%) 33(13,3%) 0,180*° 90 (10,6%) 33 (86,8%)
3 18 (5,3%) 13 (4,7%) 8(3,2%) 0,083 39(4,6%) 23 (60,5%)
4 22 (6,5%) 17 (6,1%) 17 (6,8%) 0,314 57 (6,7%) 20 (52,6%)
5 48 (14,2%) 37 (13,3%) 39 (15,7%) 0,065*° 118 (13,9%) 33 (86,8%)
6 13 (3,8%) 13 (4,7%) 9(3,6%) 0,593% 34 (4,0%) 19 (50,0%)
7 18 (5,3%) 12 (4,3%) 9(3,6%) 0,819° 39(4,6%) 21 (55,3%)
8 21 (6,2%) 16 (5,8%) 10 (4,0%) 0,796* 47 (5,5%) 25 (65,8%)
9 6 (1,8%) 9 (3,2%) 2(0,8%) 0,069° 16 (1,9%) 12 (31,6%)
10 22 (6,5%) 22(7,9%) 25(10,0%) 0,096* 66 (7,8%) 25 (65,8%)
11 37 (10,9%) 26 (9,4%) 24 (9,6%) 0,683% 85(10,0%) 34 (89,5%)
12 7 (2,1%) 10 (3,6%) 11 (4,4%) 0,058% 29 (3,4%) 16 (42,1%)
13 16 (4,7%) 13 (4,7%) 5(2,0%) 0,527 37 (4,4%) 20 (52,6%)
14 35(10,4%) 26 (9,4%) 24 (9,6%) 0,083* 87 (10,2%) 28 (73,7%)
15 10 (3,0%) 10 (3,6%) 18 (7,2%) 0,078% 37 (4,4%) 23 (60,5%)
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Anato- Anzahl der AP p-Wert Anzahl der Anzahl der
mische Zu- AP gesamt  Falle mit
Baseline Re-Maps  Konversion
ordnung 338 (n=849) AP gesamt
n= =278]* =249]*
( ) [n=278] [n=249] (n=38)
16 6 (1,8%) 7 (2,5%) 3(1,2%) 0,083? 16 (1,9%) 9 (23,7%)
17 6 (1,8%) 5(1,8%) 1 (0,4%) 0,4142 13 (1,5%) 12 (31,6%)
18 1 (0,3%) 0 1 (0,4%) >0,999? 2 (0,2%) 2 (5,3%)

Statistisches Testverfahren: ® Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben unter fallweisem
Ausschluss. Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle

vom Gesamtkollektiv (n = 38) ab: Re-Maps n = 26 Falle, Konversions-Maps n = 32 Falle.

AP Ansicht

Abbildung 24: Anatomische Regionen des linken Vorhofs mit prozentualem Anteil der dort lokali-
sierten Aktivierungsmuster an den insgesamt gemessenen Aktivierungsmustern —

Ansicht von anterior-posterior (AP) und posterior-anterior (PA)
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Tabelle 11: Anzahl der lokalisierten irregularen Aktivierungen (LIA) pro Region im zeitlichen Ver-

lauf, Gesamtzahl der LIA und Fallzahl mit LIA (jeweils mit Anteilen in %) — Vergleich

der LIA-Anzahl in den Regionen in den Baseline- und Konversions-Maps

Anato- Anzahl der LIA p-Wert  Anzahl der Falle mit
mische Zu- LIA gesamt LIA gesamt
ordnung Baseline Re-Maps Konversion (n=314) (n=38)
(n=132) [n=95]* [n=87]*
1 1 (0,8%) 2 (2,1%) 2 (2,3%) 0,317 5 (1,6%) 4 (10,5%)
2 16 (12,1%) 11 (11,6%) 12(13,8%) 0,593* 39 (12,4%) 26 (68,4%)
3 5 (3,8%) 3 (3,2%) 3 (3,5%) 0,317 11 (3,5%) 6 (15,8%)
4 9 (6,8%) 5 (5,3%) 7 (8,1%) 0,527  21(6,7%) 13 (34,2%)
5 22 (16,7%) 18 (19,0%) 15(17,2%) 0,480* 55(17,5%) 28 (73,7%)
6 5 (3,8%) 3 (3,2%) 2 (2,3%) 0,317 10 (3,2%) 8 (21,1%)
7 7 (5,3%) 4 (4,2%) 3 (3,5%) 0,257 14 (4,5%) 11 (28,9%)
8 10 (7,6%) 5 (5,3%) 3 (3,5%) 0,096 18 (5,7%) 14 (36,8%)
9 1(0,8%) 1(1,1%) 1(1,2%) >0,999° 3 (1,0%) 3 (7,9%)
10 10 (7,6%) 8 (8,4%) 9(10,3%) 0,739% 27 (8,6%) 15(39,5%)
11 19 (14,4%) 10(10,5%) 10 (11,5%) 0,109 39 (12,4%) 27 (71,1%)
12 0 3 (3,2%) 2 (2,3%) 0,157 5 (1,6%) 4 (10,5%)
13 7 (5,3%) 6 (6,3%) 2 (2,3%) 0,157¢  15(4,8%) 11 (28,9%)
14 12(9,1%) 12 (12,6%) 8 (9,2%) 0,317 32 (10,2%) 21 (55,3%)
15 7 (5,3%) 3 (3,2%) 8 (9,2%) 0,366° 18 (5,7%) 15(39,5%)
16 0 1(1,1%) 0 >0,999° 1 (0,3%) 0
17 1(0,8%) 0 0 0,317 1(0,3%) 1(2,6%)
18 0 0 0 >0,999° 0 0

Statistisches Testverfahren: @ Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben unter fallweisem

Ausschluss. Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle

vom Gesamtkollektiv (n = 38) ab: Re-Maps n = 26 Falle, Konversions-Maps: n = 32 Falle.
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AP Ansicht PA Ansicht

Abbildung 25: Anatomische Regionen des linken Vorhofs mit prozentualem Anteil der lokalisier-
ten irregularen Aktivierungen (LIA) an den insgesamt gemessenen LIA — Ansicht

von anterior-posterior (AP) und posterior-anterior (PA)
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Tabelle 12: Anzahl der lokalisierten rotierenden Aktivierungen (LRA) pro Region im zeitlichen Ver-
lauf, Gesamtzahl der LRA und Fallzahl mit LRA (jeweils mit Anteilen in %) — Vergleich

der LRA-Anzahl in den Regionen in den Baseline- und Konversions-Maps

Anatomi- Anzahl der LRA p-Wert Anzahl der  Falle mit
sche Zuord- Baseline Re-Maps  Konversion LRA ge- LRA ge-
nung (n=87) n=g5]" =71 samt samt
(n=243) (n=38)
1 3 (3,5%) 0 1(1,4%) 0,564° 4 (1,7%) 4 (10,5%)
2 11 (12,6%) 12 (14,1%) 3 (4,2%) 0,046° 26 (10,7%) 19 (50,0%)
3 7 (8,1%) 3 (3,5%) 3 (4,2%) 0,414 13 (5,4%) 11 (28,9%)
4 7 (8,1%) 8 (9,4%) 8 (11,3%) 0,763° 23 (9,5%) 14 (36,8%)
5 12 (13,8%) 14 (16,5%) 9 (12,7%) 0,763° 35 (14,4%) 23 (60,5%)
6 1(1,2%) 3 (3,5%) 1(1,4%) >0,999° 5(2,1%) 4(10,5%)
7 4 (4,6%) 3 (3,5%) 3 (4,2%) >0,999° 10 (4,1%) 9(23,7%)
8 4 (4,6%) 4 (4,7%) 3 (4,2%) 0,705° 11 (4,5%) 11 (28,7%)
9 1(1,2%) 1(1,2%) 0 0,317° 2 (0,8%) 2 (5,3%)
10 4 (4,6%) 7 (8,2%) 6 (8,5%) 0,257° 17 (7,0%) 11 (28,9%)
11 10 (11,5%) 9(10,6%) 8 (11,3%) 0,763° 27 (11,1%) 20 (52,6%)
12 0 1(1,2%) 3 (4,2%) 0,083 2(0,8%) 4(10,5%)
13 5 (5,8%) 6 (7,1%) 5 (7,0%) >0,999° 16 (6,6%) 12 (31,6%)
14 16 (18,4%) 10(11,8%) 10 (14,1%) 0,366° 36 (14,8%) 24 (63,2%)
15 0 4 (4,7%) 7 (9,9%) 0,008 11 (4,5%) 10 (26,3%)
16 0 0 0 >0,999° 0 0
17 1(1,2%) 0 1(1,4) >0,999° 2 (0,8%) 2 (5,3%)
18 1(1,2%) 0 0 0,317° 1(0,4%) 1(2,6%)
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Anatomi- Anzahl der LRA p-Wert Anzahl der  Falle mit
sche Zuord- LRA ge- LRA ge-
Baseline Re-Maps  Konversion
nung samt samt
(n=87) [n=85]* [n=71]*

(n=243) (n=38)

Statistisches Testverfahren: @ Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben unter fallweisem

Ausschluss. Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle

vom Gesamtkollektiv (n = 38) ab: Re-Maps n = 26 Falle, Konversions-Maps: n = 32 Falle.

AP Ansicht . 4% PA Ansicht

Abbildung 26: Anatomische Regionen des linken Vorhofs mit prozentualem Anteil der lokalisier-
ten rotierenden Aktivierungen (LRA) an den insgesamt gemessenen LRA — Ansicht

von anterior-posterior (AP) und posterior-anterior (PA)
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Tabelle 13: Anzahl der fokal feuernden Aktivierungen (FF) pro Region im zeitlichen Verlauf, Ge-

samtzahl der FF und Fallzahl mit FF (jeweils mit Anteilen in %) — Vergleich der FF-

Anzahl in den Regionen in den Baseline- und Konversions-Maps

Anatomi- Anzahl der FF p-Wert Anzahl der Anzahl der
sche Zuord- Baseing Re-Maps  Konversion FF gesamt  Falle mit
nung (n=119) n=98]" n=75]" (n=292) FF gesamt
(n=38)
1 13 (10,9%) 9(9,2%) 6 (8,0%) 0,132° 28 (9,6%) 19 (50,0%)
2 8 (6,7%) 8 (8,2%) 9 (12,0%) 0,3172 25 (8,6%) 18(47,4%)
3 6 (5,0%) 7 (7,1%) 2 (2,7%) 0,103 15 (5,1%) 12 (31,6%)
4 6 (5,0%) 4 (4,1%) 3 (4,0%) 0,257° 13 (4,5%) 10 (26,3%)
5 14 (11,8%) 5(5,1%) 9 (12,0%) 0,405° 28 (9,6%) 21 (55,3%)
6 7 (5,9%) 7 (7,1%) 5 (6,7%) 0,705 19 (6,5%) 13 (34,2%)
7 7 (5,9%) 5 (5,1%) 3 (4,0%) 0,527° 15 (5,1%) 12 (31,6%)
8 7 (5,9%) 7 (7,1%) 4 (5,3%) 0,4142 18 (6,2%) 11 (28,9%)
9 4 (3,4%) 7 (7,1%) 0 0,046° 11 (3,8%) 9 (23,7%)
10 8 (6,7%) 7 (7,1%) 7 (9,3%) >0,999° 22 (7,5%) 15(39,5%)
11 8 (6,7%) 7 (7,1%) 4 (5,3%) 0,480° 19 (6,5%) 14 (36,8%)
12 7 (5,9%) 6 (6,1%) 7 (9,3%) 0,739° 20 (6,8%) 13 (34,2%)
13 4 (3,4%) 1(1,0%) 1(1,3%) 0,157 6(2,1%) 6(15,8%)
14 7 (5,9%) 4 (4,1%) 8 (10,7%) 0,480° 19 (6,5%) 16 (42,1%)
15 3 (2,5%) 3 (3,1%) 2 (2,7%) 0,655 8(2,7%) 8(21,1%)
16 6 (5,0%) 6 (6,1%) 3 (4,0%) 0,083 15 (5,1%) 9 (23,7%)
17 4 (3,4%) 5 (5,1%) 1(1,3%) 0,5642 10 (3,4%) 9 (23,7%)
18 0 0 1(1,3%) 0,3172 1(0,3%) 0
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Anatomi- Anzahl der FF p-Wert Anzahl der Anzahl der
sche Zuord- FF gesamt  Falle mit
Baseline Re-Maps  Konversion
nung (n=292) FF gesamt

(n=119) [n=98]* [n=75]* (n=38)

Statistisches Testverfahren: @ Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben unter fallweisem

Ausschluss. Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle

vom Gesamtkollektiv (n = 38) ab: Re-Maps n = 26 Falle, Konversions-Maps: n = 32 Falle.

AP Ansicht . 3% PA Ansicht

Abbildung 27: Anatomische Regionen des linken Vorhofs mit prozentualem Anteil der fokal feu-
ernden Aktivierungen (FF) an den insgesamt gemessenen FF — Ansicht von ante-

rior-posterior (AP) und posterior-anterior (PA)

3.2.3 Ablationsdaten

3.2.3.1 Anzahl der abladierten Aktivierungsmuster und der Regionen mit Ablation im
linken Vorhof

Im Mittel fanden Ablationen in 8,6 £ 3,0 (min. 3, max. 17) der 18 anatomischen Regionen
statt. Mit 10,5 + 4,1 (min. 1, max. 20) AP wurden ca. 65,4 + 18,5 % der nachgewiesenen
haufigen AP abladiert. Am haufigsten wurden LIA (3,9 + 1,9) gefolgt von LRA (3,4 £ 1,4)
mit einem mittleren Anteil von je 70,8 und 74,4 % der vorhandenen LIA und LRA abladiert.
FF dienten mit einem abladierten Anteil von 52,6 % der vorhandenen FF als weniger
haufiges Ablationsziel. Tabelle 14 und Abbildung 28 zeigen die Anzahl der abladierten
AP mit Anteilen an den durch die AcQ-Track Analyse angezeigten haufigen AP.
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Tabelle 14: Anzahl (Mittelwert £ Standardabweichung) der abladierten Aktivierungsmuster (acti-
vation pattern, AP) und Anteil (in %) an den detektierten haufigen AP im zeitlichen
Verlauf sowie Gesamtanzahl der Regionen mit Ablationen — Werte mit und ohne Be-

rucksichtigung der Pulmonalvenen-(PV)-Regionen

Ablation AP Neue AP Neue AP AP gesamt

Baseline Re-Maps Konversion (n=38)

(n=38) [n=26]* [n=32]*

AP total 6,7+2,7 4,3+3,0 1,1+1,6 10,5+4 1

- ohne PV 5,3+2,3 3,424 0,9+1,5 8,4+3,5
Anteil an AP (in %) 76,2424 4 64,8+29,6 38,1145,3 65,4£18,5
- ohne PV (in %) 74,6+22,1 62,5+31,0 33,6142,0 65,1£22,5

LIA 2,713 1,3+1,3 0,3+0,7 3,9+1,9

- ohne PV 2,4+1,3 1,0+1,1 0,3+0,7 3,241,7
Anteil an LIA (in %) 78,6+24,8 67,1£43,5 31,6+45,1 70,8+24,11
- ohne PV (in %) 82,1£26,3 63,31+44,1 34,4+47,3 73,0£26,0

LRA 1,9+1,1 1,7£1,2 0,4+0,7 3,414

- ohne PV 1,5+1,0 1,411 0,3+0,6 2,8+1,3
Anteil an LRA (in %) 86,5+22,6 75,1£37,5 37,3144 4 74,4+21,7
- ohne PV (in %) 84,3+27,3 74,0£40,4 31,7£43,6 73,2425,0

FF 2,015 1,4+1,4 0,3+0,6 3,212,0

- ohne PV 1,3+1,3 1,0+1,1 0,3+0,4 2,2+1,6
Anteil an FF (in %) 60,9+33,0 52,0+35,3 34,9+46,3 52,6+29,4
- ohne PV (in %) 61,5+34,6 48,9+42,1 35,0+48,9 49,8+32,2

Anzahl an abladierten 8,6+3,0

Regionen entfallt entfallt entfallt
- ohne PV 6,3+2,5

Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Ge-

samtkollektiv (n = 38) ab. Abkdrzungen: LIA — lokalisierte irregulare Aktivierung, FF — fokal

feuernde Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung
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Abbildung 28: Anzahl abladierter Aktivierungsmuster (activation pattern, AP) im zeitlichen Verlauf
Bereits in den Baseline-Maps sichtbare AP wurden unabhangig von ihrem spateren Auftreten
bzw. Ablationszeitpunkt der Kategorie Baseline zugeordnet. In den Re-Maps und Konversions-
Maps wurden nur neu aufgetretende AP gezahlt. Die Standardabweichung bezieht sich auf die
jeweilige Gesamtzahl an AP. Abkiirzungen: LIA — lokalisierte irregulare Aktivierung, FF — fokal

feuernde Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung

3.2.3.2 Ablationsart und -haufigkeit nach anatomischen Regionen

Bei elf Patientinnen und Patienten (28,9 %) wurden im Rahmen der Prozedur die PV re-
isoliert. Eine Ablation der im LA vorhandenen AP erfolgte Uberwiegend im Sinne einer
Core-to-Boundary Ablation (86,8 %) und fokal (60,5 %). Dabei wurde insbesondere am
Vorhofdach, antero-septal sowie posterior-inferior abladiert. Tabelle 15 listet die Haufig-
keit und Art der durch die Core-to-Boundary-Ablation entstandenen Linien im LA. Im Be-
reich der PV wurde bei 50—68 % der Patientinnen und Patienten abladiert, entweder im
Rahmen der Re-Isolation und / oder als Komplettierung der Core-to-Boundary-Ablations-
linie. Tabelle 16 und Abbildung 29 zeigen die Ablationshaufigkeit pro anatomischer Re-

gion.
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Tabelle 15: Haufigkeit der verwendeten Ablationsarten und Ablationslinien — absolute Werte und

Anteile betroffener Falle am Studienkollektiv (in %)

Ablationsart Studienkollektiv (n=38)
Re-Pulmonalvenen-Isolation 11 (28,9%)
Core-to-Boundary Ablation 33 (86,8%)
Fokale Ablation 23 (60,5%)
Mitralisthmuslinie 3 (7,9%)
Dachlinie 6 (15,8%)
Anteroseptale Linie 18 (47,4%)
Posteriore Linie 15 (39,5%)
Hinterwandisolation 11 (28,9%)

Tabelle 16: Haufigkeit der verwendeten Ablationsarten nach anatomischen Regionen — absolute
Werte und Anteile an allen Ablationen (in %) sowie Anzahl und Anteil (in %) von Fallen

mit Ablationen

Anatomische  Pulmonalve- Fokal Core-to- Linie Falle mit Ab-
Zuordnung nen-lsolation Boundary lationen ge-
(PV) samt (n=38)
1 7 (36,8%) 0 12 (63,2%) 0 19 (50,0%)
2 9 (26,5%) 24 (67,6%) 1(2,9%) 34 (89,5%)
3 6 (24,0%) 5 (20,0%) 14 (56,0%) 0 25 (65,8%)
4 7 (29,2%) 17 (70,8%) 0 24 (63,2%)
5 6 (23,1%) 20 (76,9%) 0 26 (68,4%)
6 2 (14,3%) 4 (28,6%) 8 (57,1%) 0 14 (36,8%)
7 1(12,5%) 7 (24,1%) 0 8 (21,1%)
8 3 (13,6%) 19 (6,4%) 0 22 (57,9%)
9 1(16,7%) 1(16,7%) 3 (50,0%) 1(16,7%) 6 (15,8%)
10 5 (20,8%) 4 (16,7%) 15 (62,5%) 0 24 (63,2%)

11 2 (7,2%) 25 (89,3%) 1(3,6%) 28 (73,7%)
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Anatomische  Pulmonalve- Fokal Core-to- Linie Falle mit Ab-
Zuordnung nen-Isolation Boundary lationen ge-
(PV) samt (n=38)
12 9 (45,0%) 2 (10,0%) 9 (45,0%) 0 20 (52,6%)
13 1(4,2%) 3 (12,5%) 19 (79,3%) 1(4,2%) 24 (63,2%)
14 6 (20,7%) 23 (79,3%) 0 29 (74,3%)
15 4 (22,2%) 14 (77,8%) 0 18 (47,4%)
16 2 (66,7%) 0 1(33,3%) 3 (7,9%)
17 2 (100%) 0 0 2 (5,3%)
18 1 (100%) 0 0 1(2,6%)

AP Ansicht

PA Ansicht

Abbildung 29: Anatomische Regionen des linken Vorhofs mit prozentualem Anteil der Ablationen

3.2.4 Mapping und Ablation im rechten Vorhof

an allen Ablationen — Ansicht von anterior-posterior (AP) und posterior-anterior
(PA)

In 17 Fallen (44,7 %) erfolgte zusatzlich ein Mapping im RA mit dem AcQMap-Katheter.
In zwolIf Fallen (31,6 %) fand das Mapping wahrend des VHF statt. Eine Ablation im RA
erfolgte in 19 Fallen, in 34,2 % der Falle (n = 13) wurde hier der cavotrikuspidale Isthmus

abladiert. Bei den zwolf Patientinnen und Patienten, deren RA im VHF gemappt wurde,

wurde das erste durchfuhrte Baseline-Map analysiert. Tabelle 17 stellt die Mapping- und

Ablationsdaten des Studienkollektivs im RA dar.
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Tabelle 17: Kennwerte (Mittelwert + Standardabweichung) bzw. Fallzahl mit Anteil (in %) der

Mapping- und Ablationsdaten im rechten Vorhof (RA)

Kennwerte Studienkollektiv (n=38)
RA-Map 17 (44,7%)
RA-Map VHF 12 (31,6%)
Ablation 19 (50,0%)
Cavotrikuspidale Isthmus-Ablation 13 (34,2%)
(CTI-Ablation)
Regionen mit haufigen Patterns 5,3+1,4

Bei der Berechnung der maximalen Anzahl der Vorkommnisse pro 10 sec Map-Lange
der drei AP im RA zeigten, ahnlich wie im LA, LIA mit durchschnittlich 28,9 £ 10,3 (min.
15, max. 44) die hochsten Werte, gefolgt von LRA (20,9 + 5,9, min. 11, max. 31) und FF
(9,8 £ 8,2, min. 5, max. 34). Im Durchschnitt zeigten sich in 5,3 £ 1,4 (min. 2, max. 7)
Regionen haufige AP. Von LIA waren im Mittel 2,8 £ 1,1 (min 1, max. 5) Regionen betrof-
fen, von LRA 2,4 + 1,2 (min. 1, max. 5) Regionen und von FF 2,3 £ 1,0 (min. 1, max. 4).
Bei den zwdlf Patientinnen und Patienten wurden durchschnittlich 1,7 + 1,6 AP (min. 0O,
max. 5) abladiert (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Maximale Anzahl der Aktivierungsmuster-(activation pattern, AP)-Ereignisse pro 10

sec Map-Lange, Anzahl an haufigen AP sowie Haufigkeit der Ablation im rechten Vor-

hof (RA)
Anzahl AP/ LIA LRA FF AP total
Ablation [n=12]* [n=12]* [n=12]* [n=12]*
Maximale An- 28,9+10,3 20,9+5,9 9,8+8,2 entfallt
zahl der AP
(pro 10 sec)
Haufige AP 2,8+1,1 2,4+1,2 2,3+1,0 7,522
Ablation 0,7+0,7 0,6+0,7 0,4+0,7 1,7+1,6

Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Gesamt-
kollektiv (n = 38) ab. Abkiirzungen: LIA — lokalisierte irregulare Aktivierung, FF — fokal feu-

ernde Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung

Der Vergleich der Anzahl an maximalen AP-Ereignissen sowie an haufigen AP in den
Baseline-Maps des LA und RA ergab keine Unterschiede (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Vergleich der maximalen Anzahl der Aktivierungsmuster-(activation pattern, AP)-Er-

eignisse pro 10 sec Map-Lange sowie Anzahl an haufigen AP in den Baseline-Maps

des rechten (RA) und linken Vorhofs (LA)

AP-Typ RA LA p-Wert
[n=12]* [n=12]*

LIA 28,9+10,3 24,4+6,8 0,255°

LRA 20,945,9 21,5+£9,5 0,814

FF 9,848,2 9,2+5,5 0,824
Haufige AP

LIA 2,841,1 3,3+1,0 0,301°

LRA 2,441,2 2,3+1,0 0,755°

FF 2,3+1,0 3,2+1,9 0,255°

AP gesamt 7,522 8,8+2,9 0,331°

Statistisches Testverfahren: @ Wilcoxon-Test bei verbundenen Stichproben unter fallweisem
Ausschluss. Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle
vom Gesamtkollektiv (n = 38) ab. Abktirzungen: LIA - lokalisierte irreguléare Aktivierung, FF —

fokal feuernde Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung

Tabelle 20 und die Abbildungen 30 und 31 stellen die anatomischen Regionen im RA mit

dem prozentualen Anteil der AP dar. Bezogen auf die Gesamtanzahl der AP waren in

den Baseline-Maps mit 20,5 % und 14,8 % im RA die Regionen septale (Region 9) und

laterale Wand (Region 5) am haufigsten betroffen, gefolgt von den Regionen Vena cava

superior (SVC) (Region 1), posteriore Wand (Region 10) und cavotrikuspidale Isthmus-

Region (Region 6) mit jeweils 10-12,5 %. LIA traten vermehrt im Bereich der Crista ter-

minalis (Region 2), lateral (Region 5) sowie septal (Region 9) auf. LRA zeigt sich auch

haufig lateral, septal und posterior (Region 10). FF lie3en sich oft im Bereich der Vena

cava superior (SVC) (Region 1) und inferior (IVC) (Region 3) darstellen, sowie im CTI-

Bereich (Region 6) und septal (Region 9).
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Tabelle 20: Anzahl der Aktivierungsmuster (activation pattern, AP) nach Region im zeitlichen Ver-

lauf, Gesamtzahl der AP und Fallzahl mit AP und Ablationen (jeweils mit Anteilen

in %) im rechten Vorhof

Anatomi- LIA LRA FF AP total Falle mit AP Ablation
sche Zuord-  [n=33]* [n=277* [n=28]* [n=88]* [n=12]* [n=19]*
nung
1 309,1%) 1 (3,7%) 7 (25%) 11 (12,5% 7 (58,3%) 1(5,3%)
2 5(15,2%) 1 (3,7%) 0 6 (6,8%) 7 (58,3%) 4 (21,1%)
3 2(6,1%) 13,7%) 5(17,9%) 8 (9,1%) 7 (58,3%) 0
4 2(6,1%) 2(7,4%) 2(7,1%) 6 (6,8%) 6 (50,0%) 2 (10,5%)
5 6 (18,2%) 6 (22%) 1(3,6%) 13 (14,8% 9 (75,0%) 2 (10,5%)
6 2(6,1%) 1(3,7%) 7 (25%) 10 (11,4% 7 (58,3%) 16 (84,2%)
7 1(3,0%) 2(7,4%) 0 3 (3,4%) 3 (25,0%) 1(5,3%)
8 2(6,1%) 13,7%) 1(3,6%) 4 (4,5%) 2 (16,7%) 1 (5,3%)
9 6 (18,2%) 8(29,6%) 4(14,3%) 18 (20,5%) 10 (83,3%) 4 (21,1%)
10 4(121%) 4 (14,8%) 1(3,6%) 9 (10,2%) 6 (50,0%) 1(5,3%)

Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Gesamt-
kollektiv (n = 38) ab. Abkiirzungen: LIA — lokalisierte irregulare Aktivierung, FF — fokal feuernde

Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung

LL Ansicht

RL Ansicht

Abbildung 30: Anatomische Regionen des rechten Vorhofs mit prozentualem Anteil der dort lo-
kalisierten Aktivierungsmuster an den insgesamt gemessenen Aktivierungsmus-

tern — Ansicht von rechts-lateral (RL) und links-lateral (LL)
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RL-Ansicht LL-Ansicht

Abbildung 31: Anatomische Regionen des rechten Vorhofs mit prozentualem Anteil der Ablatio-

nen an allen Ablationen — Ansicht von rechts-lateral (RL) und links-lateral (LL)

3.2.5 Periprozedurale Konversion in einen Sinusrhythmus

Wahrend der Prozedur wurde durch Ablation in neun Fallen (23,7 %) eine Wiederherstel-
lung des Sinusrhythmus erreicht. Funf Patientinnen und Patienten (13,2 % der Gesamt-
kohorte) konvertierten primar in eine atriale Tachykardie oder in ein atypisches Vorhof-
flattern, die unter spezifischer Ablation schlieRlich in den Sinusrhythmus konvertierten.
71,1 % (n = 27) der Falle wurden am Ende der Prozedur mittels elektrischer Kardiover-
sion in den Sinusrhythmus konvertiert, zwei Patientinnen und Patienten (5,3 %) verblie-
ben im VHF (siehe Abbildung 32).
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Atriale
Tachykardie

n=2 (5.3%)

Konversion durch Ablation Sinusrhythmus
n=9 (23.7%) n=4 (10.5%)

Atypisches
Studiengruppe (n=38) Vorgoz‘f;ag;e;n
n= -J7/0

Erfolgreiche elektrische
Kardioversion in Sinusrhythmus

n=27 (71.1%)

Keine Konversion durch
Ablation n=29 (76.3%)

Nicht erfolgreiche elektrische
Kardioversion

n=2 (5.3%)

Abbildung 32: Haufigkeit der periprozeduralen Konversion in einen Sinusrhythmus

In sieben Fallen (77,8 %) war das AP identifizierbar, dessen Ablation zur Konversion in
einen Sinusrhythmus / in eine atriale Tachykardie fuhrte. In vier Fallen (44,4 %) zeigte
sich dieses AP bereits in den Baseline-Maps. In drei Fallen (42,9 %) handelte es sich um
ein FF, in einem Fall um ein LRA. In den anderen Fallen war eine Kombination aus LIA
und LRA (und FF) nachweisbar. In Abbildung 33 wird die Lokalisation der Patterns im LA
dargestellt.
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LA-Dach
n=3 (42.9%)

Baseline-Maps

Pattern sichtbar in J

n=4 (10.5%)
Konversion in Sinusrhythmus ‘ I
n=9 (23.7%) ‘

LA anterior
n=2 (28.6%)

LA inferior
n=2 (28.6%)

Abbildung 33: Aktivierungsmuster-Lokalisation bei Konversion im linken Vorhof (LA)

3.2.6 Weitere periprozedurale atriale Arrhythmien

Periprozedural kam es in 36,8% der Falle nach Konversion des VHF in einen Sinusrhyth-

mus / eine atriale Tachykardie (spontan, durch die Ablation, durch Induktionsmandver)

zu weiteren atrialen Arrhythmien (Tabelle 21). Uberwiegend waren diese antero-septal
(50 %) und im RA (42,9 %, meist Isthmus-abhangiges Vorhofflattern) lokalisiert. Die Ter-

minierung gelang in 57 % der Falle durch Ablation. In drei Fallen kam es zu einer spon-

tanen Konversion (21,4 %), in vier Fallen (28,6 %) erfolgte eine Elektrokonversion und

bedarfsweise Ablation der Zielstruktur.

Tabelle 21: Anzahl (Anteil in %) weiterer periprozeduraler atrialer Arrhythmien nach Art, Lokalisa-

tion und Terminierung

Auftreten/ Loka- Fokale atriale Makro-Re-Entry-  Isthmus-abhéan-  Studiengruppe
lisation/ Tachykardie Tachykardie giges Vorhofflat- (n=38)
Terminierung tern

5(13,2%) 4 (10,5%) 5(13,2%) 14 (36,8%)

Induziert 4 (10,5%) 3 (7,9%) 3 (7,9%) 10 (26,3%)
Via Ablation 0 0 2 (5,3%) 2 (5,3%)
Spontan 1(2,6%) 1(2,6%) 0 2 (5,3%)
LAA-Region 2 (5,3%) 1(2,6%) 0 3 (7,9%)
LA anterior 0 2 (5,3%) 0 2 (5,3%)




Ergebnisse 69

Auftreten/ Loka- Fokale atriale Makro-Re-Entry-  Isthmus-abhéan-  Studiengruppe

lisation/ Tachykardie Tachykardie giges Vorhofflat- (n=38)
Terminierung tern

LA septal 2 (5,3%) 0 0 2 (5,3%)
LA inferior 0 1(2,6%) 0 1(2,6%)

RA 1(2,6%) 0 5(13,2%) 6 (15,9%)

EKV 0 2 (5,3%) 1(2,6%) 4 (36,8%)
Ablation 5(13,2%) 1(2,6%) 2 (5,3%) 8 (21,1%)
Spontan 0 1(2,6%) 2 (5,3%) 3 (7,9%)

Abktirzungen: LAA — linkes Vorhofohr, LA — linker Vorhof, RA — rechter Vorhof, EKV — Elekt-

rokardioversion

3.3 Follow-up

35 Patientinnen und Patienten (92,1 %) waren zum Entlasszeitpunkt im Sinusrhythmus.
Davon erhielten 13 Patientinnen und Patienten ein Antiarrhythmikum der Klasse Ic (n = 5;
13,2%) oder Klasse Ill (n = 8, 21,1 %). In der Follow-up-Auswertung wurden nur Falle
berucksichtigt, bei denen ein 12-Monats-Follow-up vorlag (n = 29, 76 %). Dokumentiertes
VHF wurden als Rezidiv VHF, alle atrialen Arrhythmien > 30 sec Dauer als Rezidiv jegli-
che atriale Arrhythmien gewertet. Ein Auftreten von VHF / atrialen Arrhythmien mit ggf.
erforderlicher Elektrokonversion innerhalb der dreimonatigen Einheilphase wurde nicht
als Rezidiv definiert. Nach 6 Monaten waren 86,2 % der Patientinnen und Patienten (n =
25) VHF-frei, wobei in funf Fallen ein Klasse Ic- oder IlI-Antiarrhythmikum verabreicht
wurde. 65,5 % der Falle zeigten keinerlei atriale Arrhythmien. Nach 12 Monaten waren
noch 72,4 % der Falle VHF-frei (n = 5 unter antiarrhythmischer Therapie) bei 44,8 % wa-
ren keine atrialen Arrhythmien nachweisbar.

In sieben Fallen (24,1 %) erfolgte im Follow-up-Zeitraum nach durchschnittlich 7 + 4,2
Monaten eine Reablation. Bei sechs Patientinnen und Patienten ohne VHF im 12-Mo-
nats-Follow-up wurde die Reablation bei atypischem Vorhofflattern / atrialer Tachykardie
bei einer Leitungserholung der Linien- bzw. Core-to-Boundary-Ablation durchgefuhrt. In
Tabelle 22 und Abbildung 34 sind die Follow-up-Kennwerte dargestellt.
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Tabelle 22: Kennwerte (Mittelwert + Standardabweichung) bzw. Fallzahl mit Anteil (in %) der

Follow-up-Parameter

Follow-up

Studiengruppe [n=29]*

Sinusrhythmus bei Entlassung
Elektrokonversion in den ersten
3 Monaten

Follow-up

26 [89,7%]*
6 [20,7%]*

Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten

keine atrialen Arrhythmien mit / ohne AAD
keine atrialen Arrhythmien mit AAD
keine atrialen Arrhythmien ohne AAD
kein VHF mit und ohne AAD
kein VHF mit AAD
kein VHF ohne AAD
Re-Eingriff
Zeit bis zum Re-Eingriff

Re-Eingriff bei VHF

Re-Eingriff bei atypischem Vorhofflattern/

atrialer Tachykardie

19 [65,5%]*
4[13,8%]*
15 [51,7%]*
25 [86,2%]*
5 [17,2%]*
20 [69,0%1*

13 [44,8%]*
3[10,3%]*
10 [34,5%]*
211[72,4%]*
5[17,2%]*
16 [55,2%]*

7 [24,1%]*

7+4,2 Monate
1[14,3%]*
6 [85,7%]"

Erlduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Gesamt-
kollektiv (n = 38) ab. Abkiirzungen: VHF — Vorhofflimmern, AAD — Antiarrhythmische Thera-

pie
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70%

60%

50%

40%

30%

Freiheit von VHF/ atrialen Arrhythmien

20%

10%

0%

86%

17%

6 Monats Follow-Up

Frei von VHF  Frei von atrialen Arrhythmien

66%

14%

6 Monats Follow-Up

72%

45%

35%

17%

10%

12 Monats Follow-Up 12 Monats Follow-Up
Frei von VHF  Frei von atrialen Arrhythmien

Abbildung 34: Anteile der Falle ohne Vorhoffimmern (VHF) und ohne jegliche atriale Arrhythmien

im 6- (links) und 12-Monats-Follow-up (rechts) mit und ohne antiarrhythmische
Therapie (AAD)

3.4 Regressionsmodelle zur Analyse der ZielgroBen

3.4.1 Einflussfaktoren auf die Aktivierungsmusterqualitat und -quantitat

Der Einfluss folgender Baseline- und Prozedur-Charakteristika wurden mittels einfacher

und sekundar beim Auftreten mehrerer signifikanter Koeffizienten multipler linearer Re-

gressionen auf die maximale Anzahl der AP-Vorkommnisse sowie auf die Anzahl und Art

der haufigen AP im Baseline-Map geprift:

- Alter, Geschlecht, BMI
- Arterielle Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus, maRige Mitralklappeninsuffizienz
- LAVI
- VHF-Anamnese (Jahre), Anzahl an VHF-Ablationen, Ablation im LA

- PV zu Untersuchungsbeginn isoliert, Sinusrhythmus zum Untersuchungsbeginn

Die Regressionsrechnung fur die Anzahl an maximalen Vorkommnissen aller drei AP

ergaben keine signifikanten Ergebnisse.
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Die Gesamtanzahl an haufigen AP war laut univariater linearer Regression (mit und ohne
Berucksichtigung der PV) mit dem Geschlecht und mit der Anzahl an vorherigen VHF-
Ablationen assoziiert. Diese Zusammenhange waren jedoch in der folgenden multivaria-
ten Regression nicht mehr nachweisbar (Tabelle 23 und 24). Bei den haufigen LIA (mit /
ohne PV) wies keiner der untersuchten Einflussfaktoren einen signifikanten Effekt auf.
Das Gleiche galt fur die LRA gesamt. Bei der Analyse der im Vorhof aul3erhalb der PV
lokalisierten LRA erwies sich der Herzrhythmus zu Beginn des Eingriffs als signifikanter
Einflussfaktor (Tabelle 25). Bei einem Sinusrhythmus zu Prozedurbeginn zeigten sich im
ersten VHF-Map weniger haufige LRA. Bei FF (mit / ohne PV) bestand eine signifikante
Assoziation zwischen der Anzahl an VHF-Ablationen und dem Geschlecht, bei den au-
Rerhalb der PV lokalisierten FF zudem zwischen der Anzahl an VHF-Ablationen und dem
BMI (siehe Tabelle 26 und 27).

Tabelle 23: Einflussfaktoren auf die Gesamtanzahl an haufigen Aktivierungsmustern (activation
pattern, AP) in den Baseline-Maps des linken Vorhofs inklusive der Pulmonalvenen

(multivariate lineare Regression)

Abhangige Variable: AP Baseline gesamt

95 % Ki
Koeffizienten b SE B T p-Wert UG 0G
(Konstante) 6,705 0,926 7,242 <0,001 4,826 8,584
Geschlecht (mannlich vs. weiblich) 1,489 0,791 0,288 1,883 0,068 -0,116 3,095
Anzahl an VHF-Ablationen 0,757 0,387 0,299 1,957 0,058 -0,028 1,543

Erlduterungen: n=38, R?=0,198, korrigiertes R?>=0,153, F(2,35)=4,334, p=0,021
Bei mit "vs." gekennzeichneten Gegentiberstellungen ist die erste jeweils die Referenzkatego-
rie. Abkirzungen: b — Regressionskoeffizient B, SE — Standardfehler, B — Beta, T — t-Wert, Kl

— Konfidenzintervall, UG — Untergrenze, OG — Obergrenze, VHF — Vorhofflimmern
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Tabelle 24: Einflussfaktoren auf die Gesamtanzahl an haufigen Aktivierungsmustern (activation

pattern, AP) in den Baseline-Maps des linken Vorhofs ohne Pulmonalvenen (multiva-

riate lineare Regression)

Abhangige Variable: AP Baseline im LA gesamt

95% Ki
Koeffizienten b SE B T p-Wert UG oG
(Konstante) 5371 0,963 5580 <0,001 3,417 7,325
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich) 1,651 0,822 0,313 2,008 0,052 -0,019 3,320
Anzahl VHF-Ablationen 0,672 0,402 0,222 1,421 0,164 -0,245 1,388

Erlduterungen: n=38, R?=0,162, korrigiertes R?=0,120, F(2,35)=3,528, p=0,040

Bei mit "vs." gekennzeichneten Gegentiberstellungen ist die erste jeweils die Referenzkatego-
rie. Abkirzungen: b — Regressionskoeffizient B, SE — Standardfehler, p — Beta, T — t-Wert, KI
— Konfidenzintervall, UG — Untergrenze, OG — Obergrenze, LA — linker Vorhof, VHF — Vorhof-

flimmern

Tabelle 25: Einflussfaktoren auf die Gesamtanzahl an lokalisierten rotierenden Aktivierungen
(LRA) in den Baseline-Maps des linken Vorhofs ohne Pulmonalvenen (univariate li-
neare Regression)

Abhangige Variable: LRA in LA Baseline

95% Ki
Koeffizienten b SE B T p-Wert UG OG
(Konstante) 2,061 0,198 10,395 <0,001 1,659 2,463

Rhythmus Prozedurbeginn  -1,261 0,546 -0,359 -2,307 0,027 -2,369 -0,152
(SR nein vs. SR ja)
Erlduterungen: n=38, R?=0,129, korrigiertes R?>=0,105, F(1,37)=5,322, p=0,027

Bei mit "vs." gekennzeichneten Gegentiberstellungen ist die erste jeweils die Referenzkatego-

rie. Abkirzungen: b — Regressionskoeffizient B, SE — Standardfehler, B — Beta, T — t-Wert, Kl
— Konfidenzintervall, UG — Untergrenze, OG — Obergrenze, SR — Sinusrhythmus
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Tabelle 26: Einflussfaktoren auf die Gesamtanzahl an fokal feuernden Aktivierungen (FF) in den

Baseline-Maps des linken Vorhofs inklusive Pulmonalvenen (multivariate lineare Re-

gression)
Abhangige Variable: FF gesamt Baseline
95% KI

Koeffizienten b SE B T p-Wert UG OG
(Konstante) 0,294 0,644 0,386 0,702 -1,060 1,557
Geschlecht (mannlich vs. weiblich) 1,292 0,525 0,318 2,462 0,019 0,225 2,358
Anzahl VHF-Ablationen 0,966 0,274 0,486 3,525 0,001 0,409 1,523
PV isoliert (nein vs. ja) 0,503 0,582 0,118 0,864 0,394 -0,680 1,685

Erlduterungen: n=37*, R?=0,446, korrigiertes R?=0,397 F(3,34)=9,127, p<0,001

Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Gesamtkollektiv

(n = 38) ab. Bei mit "vs." gekennzeichneten Gegenuberstellungen ist die erste jeweils die Re-
ferenzkategorie. Abkiirzungen: b — Regressionskoeffizient B, SE — Standardfehler, § — Beta,
T — t-Wert, Kl — Konfidenzintervall, UG — Untergrenze, OG — Obergrenze, VHF — Vorhofflim-

mern, PV — Pulmonalvenen
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Tabelle 27: Einflussfaktoren auf die Gesamtanzahl an fokal feuernden Aktivierungen (FF) in den

Baseline-Maps des linken Vorhofs ohne Pulmonalvenen (multivariate lineare Regres-

sion)
Abhangige Variable: FF in LA Baseline
95% KI
Koeffizienten b SE B T p-Wert UG 0OG
(Konstante) 2,080 1,361 1,528 0,136 -0,690 4,850
Geschlecht 1,312 0,427 0,342 3,073 0,004 0,443 2,181

(mannlich vs. weiblich)
Anzahl VHF-Ablationen 1,018 0,222 0,543 4,590 <0,001 0,567 1,470
PV isoliert (nein vs. ja) 0,282 0,483 0,070 0,583 0,567 -0,701 1,265
BMI (kg/m?) -0,089 0,040 -0,252 -2,227 0,033 -0,170 -0,008
Erlduterungen: n=37*, R?>=0,607, korrigiertes R?=0,560 F(4,33)=12,766, p<0,001

Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Gesamtkollektiv

(n = 38) ab. Bei mit "vs." gekennzeichneten Gegenuberstellungen ist die erste jeweils die Re-
ferenzkategorie. Abkirzungen: b — Regressionskoeffizient B, SE — Standardfehler, 3 — Beta,
T — t-Wert, Kl — Konfidenzintervall, UG — Untergrenze, OG — Obergrenze, FF — fokal feuernde
Aktivierung, VHF — Vorhofflimmern, PV — Pulmonalvenen, BMI — Body-Mass-Index

3.4.2 Pradiktoren fur die Konversion in einen Sinusrhythmus / in eine atriale Tachykardie

Folgende Baseline- und Prozedur-Charakteristika wurden primar uber einen Gruppen-
vergleich (Konversion ja/nein) nach Unterschieden Uberprift. Diese wurden dann als
mogliche Pradiktoren fur die Konversion in einen Sinusrhythmus / in eine atriale Ta-
chykardie im Rahmen der Prozedur in eine univariate und multivariate logistische Re-

gressionsanalyse eingesetzt:

- Alter, Geschlecht, BMI

- Arterielle Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus, maRige Mitralklappeninsuffizienz

- LAVI, LV-EF

- VHF-Anamnese (Jahre), Anzahl an VHF-Ablationen, Ablation im LA

- PV zu Untersuchungsbeginn isoliert, Sinusrhythmus zum Untersuchungsbeginn

- Anzahl an maximalen AP-Vorkommnissen, Anzahl an haufigen AP, betroffene
anatomische Regionen in den Mapping-Gruppen

- Anzahl an Mapping-/Re-Mapping-Zyklen

- Anzahl an abladierten AP



Ergebnisse 76

- Art der Ablation (Core-to-Boundary, fokal, Ablationslinien), Re-PVI
- RA-Mapping, RA-Ablation

Tabelle 28: Anzahl an haufigen Aktivierungsmustern (activation pattern, AP) sowie abladierten

AP — Vergleich der Haufigkeiten bei Fallen mit und ohne Konversion

Variable Konversion Keine Konversion p-Wert Gesamtkollek-
(n=9) (n=29) tiv
(n=38)

Maximale Anzahl an AP-

Vorkommnissen

FF in Re-Map 10,8+1,4 6,9+1,7 <0,001? 7,742,2
[n=5]* [n=21]* [n=26]*
Anzahl haufiger AP
Baseline
LRA (ohne PV) 1,241,3 2,141,1 0,049° 1,9+1,2
Anzahl haufiger AP [n=5]* [n=21]* [n=26]"
Re-Map
Neue LIA 2,8+1,1 1,5+1,2 0,049° 1,8+1,3
Anzahl haufiger AP [n=7]* [n=25]* [n=32]*
Konversions-Map
LIA 4,0+1,2 2,5+1,2 0,011° 2,841,3
- ohne PV 3,4+1,8 2,141,1 0,020° 24412
Neue LIA 2,0£1,2 0,6+0,6 0,004° 0,9+0,9
- ohne PV 1,7£1,0 0,4+0,6 0,003° 0,7+0,8
Neue FF (ohne PV) 1,3+0,5 0,6+0,7 0,043° 0,8+0,7
Regionen mit haufigen AP
LRA Baseline 1,7£1,4* 2,5+1,2* 0,045° 2,3+1,3*

LIA Konversion 3,6+0,8* 2,5+1,2* 0,026° 2,7£1,2*
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Variable Konversion Keine Konversion p- Gesamtkollektiv
(n=9) (n=29) Wert (n=38)
Anzahl an abladierten AP
Neue LIA Konversion 1,1+1,2* 0,1+0,3* 0,043° 0,3+0,7*
- ohne PV 1,1+1,2* 0,1+0,3* 0,034° 0,3+0,7*
Hinterwandisolation 0 11 (37,9%) 0,028° 11 (28,9%)

Statistisches Testverfahren: ® Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben. Erlédute-
rungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Gesamtkollek-
tiv (n = 38) ab. Abkirzungen: PV — Pulmonalvenen; LIA — lokalisierte irregulare Aktivierung,

LRA - lokalisierte rotierende Aktivierung, FF — fokal feuernde Aktivierung

Logistische Regression

In der univariaten Analyse erwiesen sich die Anzahl haufiger LIA, neue LIA sowie deren
Ablation in den Konversions-Maps als positive Pradiktoren fur die Konversion in einen
Sinusrhythmus. In der multivariaten Analyse bestatigte sich der Effekt nur fur die Anzahl
an neu auftretenden haufigen LIA in den Konversions-Maps. Zur Vermeidung von Dopp-
lungen und einer gegenseitigen Beeinflussung wurde nur die Gesamtzahl an AP (mit PV)
berucksichtigt. Die Ubrigen oben aufgefuhrten Charakteristika zeigten keinen signifikan-
ten Einfluss in der univariaten Analyse und sind daher nicht dargestellt (Tabelle 29).

Tabelle 29: Identifikation von Pradiktoren auf die periprozedurale Konversion in einen Sinusrhyth-
mus (univariate und multivariate logistische Regression per Rickwartselimination (Li-
kelihood-Ratio))

univariat multivariat
Variable Odds-Ratio Odds-Ratio
p-Wert p-Wert
(95%-KI) (95%-KI)
Anzahl haufiger LIA Konversions-Map 2,567 0,022 2,410 0,111
(1,146-5,750) (0,817-7,113)
Anzahl neuer haufiger LIA 7,696 0,008 8,075 0,023
Konversions-Map (1,694-34,969) (1,334-48,874)
Anzahl abladierter neuer haufiger LIA 6,608 0,017 E E
Konversions-Map (1,411-30,943)
Anzahl an anatomischen Regionen 2,523 0,042 E E

mit haufigen LIA Konversions-Map (1,032-6,166)
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univariat multivariat

Erlduterungen: n = 32*. Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom

Gesamtkollektiv (n = 38) ab. Abklirzungen: Kl - Konfidenzintervall, LIA — lokalisierte irregu-

lare Aktivierung

3.4.3 Pradiktoren fiir die Rezidivfreiheit von Vorhofflimmern

Folgende Baseline- und Prozedur-Charakteristika wurden primar im Gruppenvergleich

(Rezidivfreiheit VHF ja/nein) nach Unterschieden uberpruft. Diese wurden dann als mog-

liche Pradiktoren fur die Rezidivfreiheit von VHF im 12-Monats-Follow-up in eine univari-

ate logistische Regression eingesetzt:

Alter, Geschlecht, BMI

Arterielle Hypertonie, KHK, Diabetes mellitus, maRige Mitralklappeninsuffizienz
LAVI, LV-EF

VHF-Anamnese (Jahre), Anzahl an VHF-Ablationen, Ablation im LA

Anzahl an maximalen AP-Vorkommnissen, Gesamtanzahl an haufigen AP, Anzahl
anatomischer Regionen mit haufigen AP

Anzahl an abladierten AP, Anzahl an abladierten anatomischen Regionen

Art der Ablation (Core-to-Boundary, fokal, Ablationslinien), Re-PVI

RA-Mapping/ RA-Ablation

Konversion in einen Sinusrhythmus / in eine atriale Tachykardie wahrend der Un-

tersuchung

Im Gruppenvergleich zeigten Falle mit und ohne VHF-Freiheit Unterschiede bezlglich

der Anzahl der wahrend der Re-Maps abladierten AP, insbesondere fur LRA sowie fur

die Gesamtanzahl an abladierten LIA im LA aulRerhalb der PV. Die anderen Parameter

ergaben keine Unterschiede und sind daher nicht in Tabelle 30 gelistet.
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Tabelle 30: Anzahl abladierter haufiger Aktivierungsmuster (activation pattern, AP) — Vergleich

der Haufigkeiten bei Fallen mit und Vorhofflimmern (VHF) nach 12 Monaten

Anzahl abladier- VHF-Freiheit nach 12 Monaten p-Wert Studiengruppe
ter haufiger AP ja nein [n=29]*
[n=21]* [n=8]*
Neue LRA 1,7£1,0 0,6+0,5 0,026° 1,441,0
(ohne PV) in
Re-Maps
LIA total 3,9+1,7 2,440,9 0,011° 3,4+1,7
(ohne PV)

Statistisches Testverfahren:  Mann-Whitney-U-Test bei unverbundenen Stichproben. Er-
lduterungen: Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom Ge-
samtkollektiv (n = 38) ab. Abkdrzungen: PV — Pulmonalvenen; LIA - lokalisierte irregulare

Aktivierung, LRA — lokalisierte rotierende Aktivierung

Logistische Regression

In der univariaten Analyse erwies sich nur die Gesamtanzahl an abladierten haufigen LIA
im LA als positiver Pradiktor fur den langfristigen Erhalt des Sinusrhythmus (Tabelle 31).
Auch nach Definition eines Grenzwertes der Anzahl an abladierten LIA auf > 3 (Mittelwert
der Gesamtkohorte von n = 29 3,6+1,7) zeigte sich in der dann durchgefuhrten logisti-
schen Regression mit nominaler unabhangiger Variable ein signifikantes Ergebnis (p-
Wert 0,016) mit einer Odds-Ration von 0,100. Somit ist die Chance einer VHF-Rezidiv-
freiheit 10 mal so hoch, wenn man 3 oder mehr LIA im LA abladiert. Dies waren etwas
mehr als 60 Prozent aller dargestellten LIA im LA (Tabelle 32).

Tabelle 31: Identifikation von Pradiktoren fur die Rezidivfreiheit von Vorhofflimmern (VHF) im 12-

Monats-Follow-up (univariate logistische Regression)

univariat
Variable Odds-Ratio (95%-KI)  p-Wert
Gesamtanzahl an abladierten haufigen LIA in LA 2,222 0,045

(1,016-4,858)

Erlduterungen: n=29*. Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom

Gesamtkollektiv (n = 38) ab. Abkiirzungen: Kl - Konfidenzintervall, LIA — lokalisierte irregulare
Aktivierung, LA — linker Vorhof
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Tabelle 32: Pradiktor fir die Rezidivfreiheit von Vorhoffimmern (VHF) im 12-Monats-Follow-up

mit Grenzwertdefinierung (univariate logistische Regression)

univariat
Variable Odds-Ratio (95%-KI)  p-Wert
Gesamtanzahl an abladierten haufigen LIA in LA 0,100 0,016
(Ablation von > 3 LIA vs. < 3 LIA) (0,015-0,657)

Erlduterungen: n=29*. Bei den mit * markierten Parametern weicht die Anzahl der Falle vom
Gesamtkollektiv (n = 38) ab. Bei mit "vs." gekennzeichneten Gegenuberstellungen ist die
erste jeweils die Referenzkategorie. Abklirzungen: Kl - Konfidenzintervall, LIA — lokalisierte

irregulare Aktivierung, LA — linker Vorhof
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde das Mapping und die individuelle Ablation bei 38 Pati-
entinnen und Patienten mit persistierendem VHF untersucht, bei denen eine Reablation
mit dem neuartigen CDM (AcQMap-System, Acutus Medical) erfolgte. Dieses kontaktlose
Bildgebungs- und Mappingsystem verwendet Ultraschall zur Erstellung der kompletten
Vorhofanatomie und einen inversen Algorithmus zur Ableitung der Ladungsdichten auf
der gesamten Vorhofwand. In kurzer Zeit lassen sich damit anatomische Rekonstruktio-
nen sowie Aktivierungs-Karten (Propagation-Maps) generieren, mit deren Hilfe individu-
elle Trigger oder fur die Aufrechterhaltung von VHF relevante Gebiete, sogenannte AP,
aulRerhalb der PV erkannt und spezifisch abladiert werden konnen. Diese AP werden in
LIA, FF und LRA unterteilt (17, 18, 203, 204). Mit dieser individualisierten Ablationsstra-
tegie konnte im Kollektiv der vorliegenden Studie eine VHF-Rezidivfreiheit von 72 % nach
12 Monaten und eine Freiheit von jeglichen Arrhythmien von 45 % erzielt werden. Als
Pradiktor fur die VHF-Freiheit wurde die Anzahl an Ablationen von Arealen mit dem spe-
zifischen AP LIA identifiziert. Die Chance einer VHF-Freiheit lag 10 mal hoher, wenn mehr
als 60 Prozent der vorhandenen LIA abladiert wurden. Klinische Baseline-Charakteris-
tika, eine Erholung und / oder Reablation der PV sowie die periprozedurale Konversion
in einen Sinusrhythmus beeinflussten das Outcome nicht, wobei Patientinnen und Pati-
enten mit einer periprozeduralen Konversion in den Sinusrhythmus / in eine atriale Ta-
chykardie signifikant mehr LIA in ihren Konversions-Maps aufwiesen. Die Anzahl haufiger
AP im LA zu Beginn der Untersuchung war mit dem Geschlecht und der Anzahl an VHF-
Ablationen im Vorfeld assoziiert, aber wiederum nicht mit einer Rekonnektierung der PV.
Das CDM-Verfahren erwies sich als sicher. In einem Fall kam es zu einer Perikardtam-
ponade, die komplikationslos drainiert wurde. Bei einem weiteren Fall trat eine Anal-

gosedierung-bedingte Komplikation unabhangig vom Interventionsverfahren auf.

41 Mechanismen des persistierenden Vorhofflimmerns und ihre praktischen

Auswirkungen

Die PVI bildet aktuell den Grundstein der ablativen Therapie bei paroxysmalem und per-
sistierendem VHF (209). Dabei ist das Outcome bei paroxysmalem VHF mit einer VHF-
Rezidivfreiheit von 70-80 % nach 1-4 Prozeduren gut (103-107). Beim persistierenden
VHF ist jedoch die Rezidivfreiheit im Langzeitverlauf deutlich schlechter (112-114) und
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liegt bei 43—69 % nach rund 2 Jahren (111). Bei Re-Prozeduren aufgrund eines VHF-
Rezidivs zeigen bis zu 60 % der Falle anhaltend isolierte PV (210, 211), was die Bedeu-
tung von Mechanismen auf3erhalb der PV fur die Initierung und Aufrechterhaltung des
VHF unterstreicht (13, 212). Die optimale Ablationsstrategie zur Verbesserung des Out-
comes uber eine PVI und / oder Re-Isolierung der PV hinaus ist bisher unzureichend
untersucht (213-215).

Der Erfolg der Ablationstherapie hangt von der Erzeugung irreversibler Myokardlasionen
und von der korrekten |dentifikation und Ablation von Gewebe ab, das fur die Initiierung
und Aufrechterhaltung des VHF verantwortlich ist (12). Das elektrische Remodeling mit
Verminderung des Kalziumeinstromes in die atrialen Herzmuskelzellen und konsekutiver
Verklrzung der atrialen Refraktarzeit sowie des Aktionspotentials tragt ebenso zur Per-
sistenz des VHF bei (61-63) wie das strukturelle Remodeling mit Fibrose, inflammatori-
schen Prozessen und Dysregulation der autonomen Innervierung (12). Laut aktuellen Hy-
pothesen wird das VHF durch lokalisierte (fokale / wiedereinkehrende) Trigger, Makro-
Re-Entries und multiple atriale Wellen aufrechterhalten (37, 46, 49, 212). Eine weitere
Theorie ist die endo- und epikardiale Dissoziation mit beidseitiger fibrillatorischer Aktivie-
rung (59, 60). Bisherige empirische Ablationsstrategien, wie die zusatzliche Ablation von
Linien oder eine Hinterwandisolation waren einer reinen PVI bezuglich des Outcomes
nicht uberlegen (113-115, 127, 216, 217). Auch die Elektrogramm-basierte CFAE-Abla-
tion, die aktive VHF-Antriebsstrukturen oder Kollisionen von Aktivierungsfronten darstel-
len konnten (146), erzielten kein besseres Outcome (115, 126, 127, 147-149). Aufgrund
dieser frustranen Ergebnisse wurden individualisierte Ablationsstrategien entwickelt, die
auf patientenspezifische Antriebsstrukturen oder lokale Fibroseareale abzielen. Die hau-
figste Methode zur Darstellung potentiell arrhythmogenen Substrats in den Vorhofen ist
das bipolare Voltage-Mapping (156). Die Ergebnisse sind unterschiedlich (158-162), da
die lokalen Signalamplituden sowie die konsekutive Ausdehnung der potentiellen Fibro-
seareale von der Erregungsgeschwindigkeit und -richtung abhangen (218). Eine wichtige
Entwicklung fur das Verstandnis der VHF-Pathophysiologie war das Konzept von Rotoren
als Trigger / Antriebsstrukturen des VHF (51). Durch hochauflésende multipolare Basket-
Mapping-Katheter sowie Korperoberflachen-Mapping lie3en sich verschiedene Typen
von Rotoren identifizieren und charakterisieren. Narayan et al. (219) beschrieben wenige,
lokal relativ fixierte Rotoren als Hauptursache der VHF-Aufrechterhaltung. Dagegen iden-
tifizierten Haissaguerre et al. (220) Rotoren, die sich in Grenzzonen von fibrotischen Are-
alen befinden, ihre Lokalisation aber im Lauf der Zeit variieren. Obwohl beide Ansatze
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initial vielversprechende Ergebnisse aufwiesen (173, 219-222), zeigten neuere Studien
variable Effekte (155-157). Insbesondere der Mapping-Vorgang inklusive einer korrekten
Signalerfassung und -verarbeitung ist komplex und bisher nicht standardisiert (12, 73,
167-169). Dynamische AP mit kontinuierlicher chaotischer Ausbreitung sowie fokalen Im-
pulsen lassen sich zudem nur schwer mit den etablierten, spannungsbasierten, dreidi-
mensionalen Mapping-Methoden und ihrer Punkt-bei-Punkt-Aufnahme des Vorhofes
durch Abtasten der Vorhofwand erfassen, was das Potential globaler Mapping-Systeme
unterstreicht (203).

4.2 Globales Charge-Density-Mapping bei persistierendem Vorhofflimmern

Das kontaktlose CDM nutzt beim VHF individualisierte Mapping- und Ablationsstrategien,
in dem es ein globales endokardiales Propagation-Map auf der durch Ultraschall aufge-
nommenen Vorhofanatomie erstellt. Somit lassen sich patientenspezifische AP identifi-
zieren, die fur die Aufrechterhaltung von VHF verantwortlich sein konnten. Durch die ver-
wendete Ladungsdichte (CD) statt dem Spannungsfeld bietet das Propagation-Map deut-
lich scharfere Bilder und ist somit nicht von den gleichen Limitationen betroffen wie das
konventionelle Kontakt-Mapping (16, 196). Neben Fallberichten (196, 223) und Validie-
rungsstudien (197, 198, 202, 203, 224) des AcQMap-Systems existieren bereits zwei
weitere Studien zum Outcome von Patientinnen und Patienten mit persistierendem VHF
nach individualisiertem Mapping und Ablation mithilfe des CDM. In der prospektiven,
nicht-randomisierten UNCOVER-AF-Studie (18) erhielten 127 Patientinnen und Patien-
ten mit persistierendem VHF eine Erstablation mithilfe des AcQMap-Systems. Endpunkt
war neben der PVI die Ablation von AP aul3erhalb der PV bis zur Konversion in einen
Sinusrhythmus und / oder der Elimination der AP. AP nahe der PV-Ostien wurden in die
PVI eingeschlossen, Muster in der Nahe von anatomischen Barrieren (2 cm) wurden mit
diesen verbunden, um potentielle Re-Entries zu vermeiden. Die VHF-Freiheit in dem Kol-
lektiv betrug nach dieser individualisierten Ablationsstrategie nach 12 Monaten 72,5 %
nach einer Prozedur und 93,5 % nach zwei Prozeduren. Shi et al. (17) abladierten im
Ersteingriff prospektiv 40 Patientinnen und Patienten mit persistierendem VHF mit dem
AcQMap-System. Die Ablationsstrategie sowie der Endpunkt waren mit der UNCOVER-
AF-Studie vergleichbar. Neben einer PVI unter Einbezug Ostium-naher AP wurden die
AP-Kerne im Vorhof mit Regionen nicht-leitender Grenzen (z. B. Mitralklappe oder PVI-
Ablationslinie) verbunden (Core-to-Boundary). Das Ergebnis in der Gruppe wurde mit
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dem von Patientinnen und Patienten mit persistierendem VHF verglichen (1:2, Propensity
Score Matching), die eine konventionelle PVI und Hinterwandisolation erhielten. 48 Mo-
nate nach der Ablation hatten 68 % der Patientinnen und Patienten in der Interventions-
gruppe kein VHF / keine anderen atrialen Arrhythmien mehr vs. 46 % in der Kontroll-
gruppe. Nicht explizit beschrieben, aber grafisch dargestellt wurde das Ergebnis nach 12
Monaten mit circa 75 % vs. 60 % VHF-Freiheit in der Interventions- bzw. Kontrollgruppe.
Damit waren die Ergebnisse mit den Resultaten der UNCOVER-AF-Studie vergleichbar.
In bis dato publizierten Studien zu VHF-Re-Prozeduren bei persistierendem VHF mit kon-
ventionellen Mapping- und Ablationsstrategien lagen die Erfolgsraten zwischen 53-77 %.
Dabei erbrachten zusatzliche Ablationen im LA im Falle einer erforderlichen Re-PVI kei-
nen zusatzlichen Benefit (136, 225, 226). Zudem zeigte sich bei bereits isolierten PV
keine der angewandten Ablationsstrategien als Uberlegen (Linien, CFAE, Trigger) (213).
In der RECOVER-AF-Studie (20), in der Patientinnen und Patienten mit persistierendem
VHF nach einer ersten oder zweiten Re-Prozedur mit dem AcQMap-System abladiert
wurden, waren nach 12 Monaten 67 % der Falle frei von VHF und 52,4 % frei von jegli-
chen atrialen Arrhythmien. 71 % der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten zeig-
ten re-konnektierte PV. In der vorliegenden Arbeit wurde nach einer Re-Prozedur mithilfe
des AcQMap-Systems eine VHF-Rezidivfreiheit von 72 % nach 12 Monaten erzielt. Diese
Erfolgsrate ist nur schwer mit den bisher vorliegenden anderen Studien zu Re-Ablationen
zu vergleichen, da in den bisherigen Studien zu Re-Prozeduren nur Falle mit einer einzi-
gen VHF-Vorablation eingeschlossen wurden, wahrend in der vorliegenden Studie die
Patientinnen und Patienten im Durchschnitt 2,2 + 1,0 VHF-Vorablationen aufwiesen. Zu-
satzlich zeichneten sich die Patientinnen und Patienten der vorliegenden Studie durch
eine lange VHF-Anamnese von rund 7 Jahren, eine deutliche LA-Dilatation und in 71 %
der Falle durch eine anhaltende PVI zu Beginn der Re-Prozedur aus. Aufgrund der Exis-
tenz dieser mit VHF-Rezidiven assoziierten Charakteristika (192, 193, 226) ist die erzielte

Erfolgsrate sehr vielversprechend.

4.2.1 Charakterisierung und Ablation von Aktivierungsmustern

Das AcQMap-System ermaglicht es, die globale fibrillatorische Aktivierung Uber den ge-
samten RA oder LA wahrend des VHF darzustellen und spezifische raumliche und zeitli-
che Phanomene sowie pathologische Muster der Aktivierungsausbreitung zu identifizie-
ren, die mogliche Ablationsziele bilden. Dabei konnten drei spezifische AP — LIA, FF und
LRA — charakterisiert werden (17, 18, 203, 204). Zur Identifikation relevanter, zeitlich und
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raumlich Uber den Prozedurverlauf relativ stabiler AP wurden eine lange Mapping-Se-
quenz (3 x 10 sec pro Mapping-Gruppe) gewahlt und der Fokus auf Areale mit haufigen
AP gelegt (202, 205). Der in das System integrierte AcQTrack-Algorithmus generierte
vergleichbare Ergebnisse unabhangig vom Untersuchenden. Haufige LIA waren im Pro-
zedurverlauf zeitlich und raumlich am stabilsten und im LA vorzugsweise anterior und
posterior / inferior sowie im RA septal und lateral lokalisiert. FF folgten mit maRiger Sta-
bilitat. Im LA lagen die FF ubiquitar, aber vor allem in der Nahe der PV / Ostien sowie
anterior, im RA dagegen im Bereich der Venae cavae sowie septal. LRA zeigten die ge-
ringste raumliche und zeitliche Stabilitat. Sie waren haufig mit LIA vergesellschaftet. Im
LA traten sie insbesondere am Dach / anterior sowie posterior / inferior und im RA Uber-
wiegend lateral sowie septal auf. Die Ergebnisse der Mapping-Auswertung zur AP-Cha-
rakterisierung stimmen mit Befunden publizierter Studien zum AcQMap-System gut uber-
ein (17, 18, 203). Auch in der vorliegenden Studie war die Anzahl an AP und deren Ver-
teilung unabhangig von der Isolation der PV. Die anatomisch stabile Verteilung der LIA
lasst ein zugrundeliegendes Substrat vermuten, das fur die Aufrechterhaltung von VHF
mitverantwortlich sein kann. Obwonhl in bisherigen Studien, in denen Voltage-Mapping mit
CDM verglichen wurde, kein klarer Zusammenhang zwischen Low-Voltage-Arealen und
AP nachweisbar war, zeigten Areale mit LIA veranderte Leitungseigenschaften in Stimu-
lations-Manovern, die im Rest des Vorhofs nicht vorkamen (205, 224). Eine mogliche
Erklarung sind zum Beispiel erste durch eine interstitielle Fibrose bedingte, strukturelle
Veranderungen, die beim VHF als Substrat fur die lokale irregulare Aktivierung dienen
(202). Da die Signalamplituden beim Voltage-Mapping von Faktoren wie der Ausbrei-
tungsrichtung und -geschwindigkeit (218) abhangen, entgehen diese Areale moglicher-
weise partiell dem konventionellen Mapping-System. Auch stimmt die durch die MRT vi-
sualisierte Fibroselast in VHF-Patientinnen und -Patienten nicht direkt mit der in den Vol-
tage-Maps Uberein (227, 228). Stabile, haufige LIA kdnnten demnach Regionen struktu-
reller Inhomogenitat darstellen, die fur den Prozess des Brechens atrialer Wellen und der
fibrillatorischen Weiterleitung und damit Persistenz des VHF verantwortlich sind (202).

Haufige FF scheinen aufgrund ihrer anatomischen Verteilung und Stabilitat fokale Trigger
und Mikro-Re-Entries darzustellen. In vorliegender Studie hatten Frauen mehr FF als
Manner, dies wurde mit bisherigen Studien zu extrapulmonalen Triggern Ubereinstimmen
(40, 191). Weiter werden auch Durchbriche der Fibrillationswellen von epikardial nach
endokardial diskutiert, die transient, aber auch zum Teil anatomisch fixiert sein konnen
(59, 60). Ob Areale mit FF als Ablationsziel dienen konnen, ist bisher noch nicht ganzlich
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geklart. Der Befund, dass bei einer steigenden Anzahl von VHF-Vorablationen im Base-
line-Map auch die Anzahl haufiger FF aul3erhalb der PV zunimmt, impliziert, dass auch
diese als Trigger / Driver-Mechanismen fur die Aufrechterhaltung des VHF mitverantwort-
lich sind.

Die in der vorliegenden Arbeit gemachte Beobachtung, dass LRA von den untersuchten
AP raumlich und zeitlich am wenigsten stabil sind, stimmt mit den Ergebnissen bisheriger
AcQMap-Studien Uberein. Auch Studien zu Rotoren und AP basierend auf epikardialem
Mapping / Korperoberflachen-Mapping unterstitzen diese Beobachtung (222, 229-231).
Dagegen beschrieben Narayan et al. (219), gestutzt auf Basket-Mapping-Katheter und
Phasen-Mapping, auch einige stabile Rotoren. Ob rotierende AP passive Phanomene
sind oder aktive Trigger / Driver darstellen, ist unklar. Rotierende AP zeigten sich in alte-
ren Studien oftmals in Regionen mit dominanten Amplitudenfrequenzen sowie kurzerer
Zykluslange (231, 232). Die Zahl der Rotoren im Baseline-Map lag hoher, wenn zu Un-
tersuchungsbeginn ein VHF vorlag; eine Adenosin-Gabe wahrend der Untersuchung er-
hohte die Anzahl (232). In bestimmten Arealen sind LRA haufig mit LIA vergesellschaftet,
sodass moglicherweise das zugrundeliegende strukturelle oder funktionelle Substrat
beide AP begunstigt und / oder sie eine funktionelle Kopplung besitzen (203). Da eine
Ablation der AP zum Teil zur Konversion in den Sinusrhythmus fuhrt, kdnnten hochfre-
quente, stabile LRA, insbesondere in der Nahe zu LIA, wichtige VHF-Aufrechterhalter
darstellen und somit als Ablationsziel dienen, wohingegen instabile und niederfrequente
rotierende Aktivitaten am ehesten als Bystander zu bewerten sein konnten (17, 219, 222).
Mit dem AcQMap-System wurde in Abhangigkeit der AP-Verteilung vor allem am Dach,
anteroseptal sowie posterior/ inferior abladiert, dies individuell unterschiedlich und zum
Teil ausserhalb von etablierten Ablationslinien sowie der Hinterwand. Insbesondere zeig-
ten Pannone et al. (204), dass durch eine PVI und Hinterwandisolation mit Kryoballon
keine globale Reduktion von LIA und FF im CDM zu erzielen war. Dies impliziert, dass
einige AP bei der Verwendung empirischer Ablationsansatze nicht erfasst werden. Laut
Shi et al. (17) zeigte ein individueller Ablationsansatz ein signifikant besseres Ergebnis
als eine PVI und eine empirische Hinterwandisolation. Insbesondere in Reprozeduren mit
bereits isolierten PV kann die globale Darstellung der elektrischen Aktivierung im LA wah-
rend VHF helfen, patientenspezifische AP zu identifizieren, die fur die Aufrechterhaltung
des VHF mitverantwortlich sind (20). In der vorliegenden Studie fuhrte die Ablationsthe-
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rapie zu einer signifikanten Reduktion von haufigen LIA sowie FF. Dieser Befund sugge-
riert, dass ein individueller Ablationsansatz bei persistierendem VHF insbesondere in Re-

Prozeduren zu favorisieren ist (20).

4.2.2 Prozedurale Konversion in einen Sinusrhythmus / in eine atriale Tachykardie

Der Endpunkt der Ablationstherapie bei Patientinnen und Patienten mit persistierendem
VHF nach Isolation der PV ist bislang unklar. Die periprozedurale Konversion in einen
Sinusrhythmus erwies sich in bisherigen Studien nur teilweise mit einer VHF-Rezidivfrei-
heit im Langzeitverlauf assoziiert (20, 113, 122-125). Prinzipiell ist anzunehmen, dass bei
einer Terminierung des VHF durch Ablation ein fur dessen Aufrechterhaltung wichtiges
Substrat / AP modifiziert wurde, was zur Verbesserung des Outcomes beitragen konnte.
Da aber bestimmte AP und Rotoren, wie beschrieben, eine zeitlich und raumlich be-
grenzte Stabilitat aufweisen (222, 229-231), sind sie mdglicherweise nur vorubergehend
fur die Aufrechterhaltung des VHF verantwortlich. Zudem konnen neue Mechanismen
entstehen, insbesondere bei fortgeschrittenem elektromechanischem Remodeling der
Vorhofe. Auch initial vermeintlich erfolgreich abladiertes Gewebe kann sich im Verlauf
wieder erholen und als Substrat fur neue AP dienen (124). In bisherigen CDM-Studien
fuhrte die Ablation spezifischer AP in 29—68 % der Falle zur periprozeduralen Konversion
in den Sinusrhythmus (17, 18, 20). Als Ziel dienten Uberwiegend LIA sowie eine Kombi-
nation aus LIA und LRA in anterioren und posterioren linksatrialen Arealen und am Dach
des LA (17). In der vorliegenden Studie zeigten 23,7 % der Kohorte eine Konversion in
den Sinusrhythmus. Trotz der geringen Grof3e der Kohorte ist die Konversionsrate mit
der der RECOVER-AF Studie (29 %) (20) vergleichbar. Allerdings war die Konversion in
unserem Kollektiv nicht mit einer hoheren Erfolgsrate assoziiert. In den sieben Fallen mit
Konversion und identifizierbaren Ablationszielen bei der Konversion lagen diese - ahnlich
wie in der Studie von Shi et al. (17) - in anterioren und inferioren Arealen und am Dach
des LA, wobei neben LRA und LIA in drei Fallen auch FF vorlagen. Der Gruppenvergleich
der Falle mit und ohne Konversion ergab keine signifikanten Differenzen in den klinischen
Basis-Charakteristika, jedoch Unterschiede bei den AP. Patientinnen und Patienten mit
Konversion zeigten signifikant haufiger FF in den Re-Maps sowie weniger haufige LRA.
Pope et. al (232) konnten nachweisen, dass die Gabe von Adenosin zu einer signifikanten
Zunahme von LRA fuhrt. Adenosin bewirkt eine Verkurzung des Aktionspotentials sowie
der Refraktarzeit, was dem elektrischem Remodeling bei anhaltendem VHF nahekommt.
Moglicherweise ist somit das Auftreten weniger haufiger LRA als Zeichen einer besseren



Diskussion 88

atrialen Funktion zu werten. Zudem wurde beschrieben, dass eine hohere FF-Anzahl mit
einer periprozeduralen Konversion assoziiert ist und Patientinnen und Patienten mit pa-
roxysmalem VHF meist weniger LRA und mehr FF aufweisen (200). In den univariaten
Regressionsanalysen erwiesen sich jedoch nur die Anzahl, die Regionen und die Ablation
von (neuen) LIA mit der Konversion in den Sinusrhythmus assoziiert. In der multivariaten
Regressionsanalyse blieb nur die Assoziation der Anzahl neuer LIA als unabhangiger
Parameter mit der Erfolgsrate bestehen. Dieses Ergebnis ist mit den Ergebnissen von
Shi et al. (17) gut vergleichbar. Obwohl LIA als raumlich und zeitlich stabil gelten, konnten
der zum Teil bereits regulierte Rhythmus sowie erfolgte Ablationen eine Ausdehnung der
vorhandenen AP und / oder die Entstehung neuer AP begunstigen. Neben besonderem
Augenmerk auf LIA scheint folglich der Map-/Ablate-/Remap-Vorgang zur Evaluation der
globalen Veranderung der AP Uber den zeitlichen Verlauf und nach durchgefuhrten Ab-
lationen essentiell und kdnnte zu einer hoheren Rate an periprozeduralen Konversionen

fuhren.

4.2.3 Erfolgspradiktoren fur Rezidivfreiheit von Vorhofflimmern

Zu den Einflussfaktoren auf die VHF-Rezidivfreiheit zahlen neben dem Alter, dem Ge-
schlecht und der LA-Dilatation auch die Dauer sowie die Persistenz des VHF (192, 193).
Die periprozedurale Konversion in einen Sinusrhythmus durch die Ablation sowie ein be-
stehender oder zlgig eintretender Sinusrhythmus wurden von einigen Autoren, wie er-
lautert, als positive Einflussfaktoren fur den Langzeitverlauf beschrieben (113, 124, 125).
Nach Re-Prozeduren erwiesen sich die LA-GrolRe sowie Re-Konnektierungen von PV als
fur den Langzeit-Erfolg relevant. Patienten und Patientinnen mit gré3erem LA sowie mit
wenigen PV-Re-Konnektierungen weisen haufiger Rezidive auf (213, 233, 234). In der
RECOVER-AF-Studie (20) kam es bevorzugt zu einem VHF-freien Verlauf, wenn zuvor
nur eine PVI erfolgte sowie die Ablation in einen Sinusrhythmus gelang. In der vorliegen-
den Studie zeigten die periprozedural in einen Sinusrhythmus konvertierten Patientinnen
und Patienten keinen besseren Verlauf. Auch weitere klinische Parameter wie kardiovas-
kulare Begleiterkrankungen, LA-Gro3e sowie Anzahl an VHF-Ablationen waren in dem
von uns untersuchten Kollektiv nicht mit dem Langzeit-Erfolg assoziiert. Im Gruppenver-
gleich (VHF-Rezidivfreiheit ja / nein) wurde bei den Patientinnen und Patienten frei von
VHF signifikant mehr neue haufige LRA im Prozedurverlauf sowie insgesamt mehr hau-
fige LIA abladiert. Die Chance, nach 12 Monaten kein VHF mehr zu haben, war 10 mal
hoher, wenn uber 60 Prozent der vorhandenen LIA ausserhalb der PV abladiert wurden.
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Diese Befunde unterstutzen erneut die Bedeutung der LIA fur die Aufrechterhaltung des
VHF und maogliche positive Auswirkungen auf den Langzeitverlauf durch die Modifikation

des zugrundeliegenden Substrats.

4.2.4 Atriale Tachykardie als Rezidiv-Arrhythmie

Atriale Tachykardien / atypisches Vorhofflattern machen bis zu 50 % der Rezidiv-Arrhyth-
mien nach VHF-Ablationen aus (12). Zu den zugrundeliegenden Mechanismen gehdren
fokale Mikro-Re-Entries im Falle re-konnektierter PV sowie Makro-Re-Entry-Tachykar-
dien um anatomische Hindernisse oder um nicht- oder schlecht leitendes Gewebe, das
durch einen fortschreitenden fibrotischen Umbau der Vorhofe oder vorherige Ablation
entstanden ist (235-237). Insbesondere kann das Verfehlen eines persistierenden trans-
muralen Blocks bei einer Linienablation zum Auftreten einer linksatrialen Makro-Re-
Entry-Tachykardie fuhren (128-130). Die in der vorliegenden Studie und anderen
AcQMap-Studien angewandte Core-to-Boundary Ablation zielt darauf ab, den Kern
bestimmter AP mit einer nicht-leitenden Struktur zu verbinden (17, 18, 20), um Makro-
Re-Entry-Tachykardien zu vermeiden (206, 207). In der vorliegenden Studie zeigten
38 % der Patientinnen und Patienten (18 von 29) eine atriale Tachykardie / Vorhofflattern
als Rezidiv-Arrhythmie. In sechs dieser Falle erfolgte eine Re-Prozedur, in der sich
jeweils Mikro- oder Makro-Reentry-Tachykardien aufgrund der Leitungserholung
abladierter Core-to-Boundary-Linien darstellten. Folglich ist die Prifung des
Fortbestehens eines bidirektionalen Leitungsblocks Uber gesetzte Linien sowie eine
Prifung des Ausmalles des generierten Substrats auch bei dieser Ablationsstrategie
essentiell. Dennoch existieren Hinweise, dass die atriale Tachykardie / das Vorhofflattern
als Rezidiv-Arrhythmie im Verlauf ein besseres Outcome besitzen. Laut Ammar et al.
(238) wurde das zugrundeliegende Substrat durch die initiale VHF-Ablation so verandert,
dass ein VHF nicht mehr auftreten (238) und das Auftreten von atrialen Tachykardien /
Vorhofflattern als Rezidiv-Arrhythmien als Schritt in Richtung eines langerfristigen

Sinusrhythmuserhaltes gewertet werden kann.

4.3 Methodenkritik und Limitationen der Arbeit

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht randomisierte
Studie Uber ein neuartiges Mapping-System. Eine mit dem Mapping-System behandelte
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Interventionsgruppe wurde bereits in der Core-to-Boundary Studie von Shi et al. (17) mit-
tels Propensity-Score Matching mit einer Kontrollgruppe verglichen und zeigte in diesem
Kontext ein signifikant besserer Outcome.

Die vorliegende Studie fult auf einem komplexen Patientinnen- und Patientengut mit in-
dividueller, oftmals jahrelanger Arrhythmieanamnese und diversen Vorablationen. Im Ge-
gensatz zu anderen Studien, die Re-Prozeduren mit dem gleichen Mapping-System bei
persistierendem VHF untersuchten (z. B. RECOVER-AF-Studie (20)), wurden in die vor-
liegende Studie auch Falle mit mehr als zwei Vorablationen sowie Patientinnen und Pa-
tienten mit implantiertem Herzschrittmacher / ICD und struktureller Herzerkrankung ein-
geschlossen. Dieses Vorgehen konnte die Rezidivfreiheitsrate der atrialen Arrhythmien
verringert haben. Die AcQMap-Daten wurden retrospektiv erneut bearbeitet und ausge-
wertet, da beim Mapping und bei der AcQTrack-Algorithmus-Auswertung in Abhangigkeit
vom Operierenden periprozedural Unterschiede bestanden. Insbesondere wurden teil-
weise weniger und kurzere Mapping-Segmente verwendet, so dass bestimmte AP mog-
licherweise Ubersehen und damit nicht als Ablationsziel ausgewahlt wurden. Zudem la-
gen keine Information Uber die Dauer der gesamten Ablation vor und es fehlten zum Teil
Angaben, ob der Ablationskatheter mit und ohne Anpressdruckmessung verwendet
wurde, was ebenfalls das Ablationsergebnis beeinflusst haben konnte (90, 94). Zudem
wurde nur bei 31,7 % der Patientinnen und Patienten der RA im VHF gemappt; meist
wurde nur ein Baseline-Map aufgenommen. Moglicherweise hat die niedrige Fallzahl
dazu beigetragen, dass fur das Mapping und die Ablation hier keine signifikanten Effekte
auf das Ergebnis nachweisbar waren. Die Follow-up-Daten nach 12 Monaten lagen nicht
fur alle Falle vor, so dass fur die finale Regressionsanalyse zur VHF-Rezidivfreiheit die
Kohorte nochmals kleiner wurde. Zudem fehlten EKG-Aufzeichnungen zwischen den
Follow-up-Terminen, sodass keine Aussagen zu moglichen Rezidiven atrialer Arrhyth-
mien in der Zwischenzeit getroffen werden konnte. Diese Limitation betrifft aber alle VHF-
Studien, die sich nach den aktuellen Leitlinien richten (3, 12). Trotz der aufgeflhrten Li-
mitationen waren die nachgewiesenen AP-Eigenschaften gut mit den Befunden bisheri-
ger Studien vergleichbar (17, 18, 203). Ebenso glich die 12-Monates-Erfolgsrate in der
vorliegenden Studie dem Ergebnis in der kurzlich publizierten RECOVER-AF-Studie (20).
Diese Ergebnisse implizieren, dass trotz unterschiedlicher Mapping-Langen, Zahl an
Remaps sowie Verwendung des AcQ-Track-Algorithmus wesentliche haufige AP korrekt
identifiziert und abladiert wurden. Fur zukunftige Analysen ware eine Standardisierung
der Dauer der analysierten Maps sowie standardisierte Einstellung der Parameter des
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AcQTrack-Algorithmus wunschenswert. Dieses Ziel wird in aktuell laufenden Studien ver-
folgt (20).

4.4 Schlussfolgerungen

Aktuell ist der Erfolg der interventionellen Therapie bei persistierendem VHF begrenzt,
da das zugrundeliegende Substrat sowie die Trigger / Driver aul3erhalb der PV nicht
ganzlich verstanden sind (13, 212). Dieses fehlende Verstandnis erschwert die Entwick-
lung einer standardisierten Ablationsstrategie in Re-Prozeduren bei bereits isolierten PV
(213-215) und spricht fur eine Individualisierung der Ablationstherapie. Mit einem globa-
len CDM wird dies ermoglicht, da es individuelle AP darstellen kann, die fur die Aufrecht-
erhaltung von VHF verantwortlich sein kdnnen. In der vorliegenden Studie wurden Re-
Prozeduren bei Patientinnen und Patienten mit persistierendem VHF mit dem AcQMap-
System (Acutus Medical) durchgefuhrt. Die Ablation der AP fuhrte zu einer VHF-Rezidiv-
freiheit von 72 % nach 12 Monaten. Die Ablation von Gebieten mit lokalisierter irregularer
Aktivierung (LIA) erwies sich als besonders wichtig fur den langfristigen Ablationserfolg.
Die Befunde belegen das Potential dieser Mapping- und Ablationsstrategie fur die The-
rapie von persistierendem VHF. Zur Validierung der Ergebnisse sind gro3ere randomi-
sierte Studien mit standardisierten Mapping-Strategien und AP-Charakterisierungen er-
forderlich.
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