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Titel: Prognostischer Wert der linksatrialen Grof3e nach ablativer Behandlung bei Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern

Jan-Niclas Kersebaum

Introduction: Pulmonary vein isolation (PVI) is an effective interventional treatment for
paroxysmal atrial fibrillation (AF). The role of PVI as single interventional treatment of persistent
AF remains unclear. The purpose of this study was to test the predictive value of left atrial volume
(LAV) and left atrial surface (LAS) as determined by cardiac echocardiography in patients with

persistent atrial fibrillation undergoing PVI without additional ablation lesions.

Methods: One hundred and four consecutive patients (67 men, mean age: 59 + 11 years) with drug-
refractory persistent AF and a normal systolic LV-function were included. An echocardiographic
examination was performed one day before the scheduled PVI and the different left atrial size
parameters were determined: left atrial diameter (LAD), left atrial surface in 4 —chamber view
(LAS) and left atrial volume (LAV). All these parameters were also related to the body surface area
(LAD index, LAS index and LAV _index). The ablation procedure included PVI without
additional ablation lesions. If a second procedure was needed this included only reisolation of the

reconnected PVs.

Results: During a mean follow-up of 28 £14 months. AF recurred in 35 out of 104 (33.7%) patients.
A cut-off value of 101 ml for LAV was the strongest predictor of outcome, closely followed by the
LAV, where the cut-off was determined as 26cm”.

Conclusions: In patients with persistent AF and normal systolic function, the strongest predictor of
outcome is the LAV, closely followed by the LAS, both measured via cardiac echocardiography.

The cut-off values were determined as 101ml and 26cm” perspectively.



Titel: Prognostischer Wert der linksatrialen Grof3e nach ablativer Behandlung bei Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern.

Jan-Niclas Kersebaum

Einleitung: Die Pulmonarvenenisolation (PVI) ist die effektivste Behandlung eines paroxysmalen
Vorhofflimmerns (VHF), aber ihr Stellenwert als einzige interventionelle Therapie bei
persistierendem Vorhofflimmern ist immer noch unklar. Die Fragestellung dieser Arbeit bezog sich
auf den prognostischen Wert der linksatrialen Gréfe, gemessen mittels transthorakalem Ultraschalls
(TTE) als linksatriales Volumen (LAV) sowie der linksatrialen Flache (LAS), bei Patienten mit

persistierendem Vorhofflimmern nach alleiniger PVI.

Methodik: Es wurden 104 Patienten (67 ménnlich, Durchschnittsalter: 59 + 11 Jahre) mit
persistierendem VHF und einer normalen systolischen linksventrikuldren Pumpfunktion wurden
eingeschlossen. Am Tag vor der PVI wurden mittels TTE der linksatriale Durchmesser(LAD), die
linksatriale Flache im 4-Kammerblick (LAS) und das linksatriale Volumen (LAV) bestimmt.
Zusétzlich wurden alle diese Parameter noch in Zusammenhang mit der Korperoberfliche gesetzt
(LAD_index, LAS index und LAV _index). Die Ablation beinhaltete nur eine PVI ohne zusétzliche
Ablationslinien. Bei einem Wiederauftritt des VHF wurde auch nur eine Re-Isolation der

Pulvomarvenen durchgefiihrt.

Ergebnisse: Innerhalb einer durchschnittlichen Follow-Up Zeit von 28+1 Monaten kam es bei xx
von 104 (33.7%) zu einer Wiederauftritt von VHF. Der cut-off Wert mit der hdchsten
prognostischen Aussagekraft wurde als LAV <101 ml identifiziert. Im Vergleich war die Anzahl an
Ablationen bei Patienten mit LAD<101 ml geringer als bei Patienten mit LAD>101 ml. (1.3 vs. 1.7,
p<0,01)

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit persistierendem VHF und normaler systolischer Pumpfunktion
bietet das per TTE bestimmte linksatrale Volumen den besten prognostischen Wert im Bezug auf
die Erfolgsrate einer PVI. Der bestimmte. Die grof3ten Erfolgsaussichten haben Patienten mit einem

LAV<I0Iml
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1. Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition

Das Vorhofflimmern (VHF) zdhlt zu den supraventrikuldren Herzrhythmusstorungen, die durch
vollig unregelméBige atriale Impulse (300 — 600/min), unkoordinierte atriale Kontraktion und
fehlende P-Wellen im Elektrokardiogramm (EKG) gekennzeichnet ist [1, 2]. Die Filterfunktion des
AV-Knotens, das vegetative Nervensystem und Medikamente sind maBgebliche Faktoren, von
denen die Herzfrequenz und die ventrikuliren Kontraktionen abhidngen. Die QRS-Komplexe
variieren nicht, aber regelmédfige RR-Intervalle sind beim AV-Block III° und bei ventrikuldren
Tachykardien moglich. Die dadurch ausgeloste Reduktion der mechanischen Funktion und der
unregelmédBige Puls fithren zu der Symptomatik der Patienten, die bis Anfang des 20. Jahrhunderts
als ,,delirium cordis* (Herzdelirium) bezeichnet wurde [3]. 1906 erstellte W. Einhoven (Leiden, NL)
die erste EKG-Dokumentation vom VHF [4]. Seit dieser Zeit hat sich das Verstindnis vom

Vorhofflimmern grundlegend gedndert.

1.1.2 Klassifikation

Das Vorhofflimmern wird gemdll der Leitlinien der American Heart Association (AHA), des
American College of Cardiology (ACC) und der European Society of Cardiology (ESC) [1, 2] in

drei Gruppen eingeteilt:

a) Paroxysmales Vorhofflimmern endet meistens innerhalb 48 Stunden von selbst. Obwohl das
paroxysmale VHF bis zu 7 Tage dauern kann, so ist die 48 Stunden-Grenze klinisch
entscheidend. Ab diesem Zeitpunkt nimmt die Wahrscheinlichkeit der spontanen Konversion
stark ab und Antikoagulation sollte angedacht werden.

b) Persistierendes Vorhofflimmern liegt vor, wenn die Dauer 7 Tage iibersteigt oder eine
Kardioversion nétig ist (entweder medikamentds oder durch elektrische Kardioversion
(direct current conversion, DCC)).

¢) Permanentes Vorhofflimmern liegt vor, wenn eine Episode ldnger als 1 Jahr besteht, eine

Kardioversion erfolglos blieb oder nicht erfolgreich scheint und keine weiteren
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rhythmuswiederherstellenden Strategien verfolgt werden.

Bei jungen Menschen mit VHF ohne begleitende Herzerkrankungen (einschlieBlich
Bluthochdruck) wird noch der Begriff ,lone AF*“ benutzt, da diese eine deutlich bessere
Prognose haben [5]. Die Leitlinien der ESC von 2010 [2] haben zusétzlich zwei weitere Gruppen

zur Einteilung des VHF:

a) die Erstdiagnose des VHF, unabhingig von der Lange und dem Symptomausmal} dieser
Episode.
b) lang persistierendes VHF, mit Episodenldngen von >1 Jahr, wobei die Versuche der

Rhythmus-Wiederherstellung noch nicht eingestellt wurden.

Diese Klassifikation betrifft das primére oder auch idiopathische VHF ohne reversible Griinde. Das
sekunddre VHF als Folge eines vorangegangenen Ereignisses, so wie eines Myokardinfarkt, einer
Kardiomyopathie oder einer Hyperthyreose ist separat zu betrachten. Durch sachgerechte
Behandlung der Grunderkrankung sowie des VHF kann die Arrhythmie in den meisten Fillen

rezidiv frei behandelt werden.

1.1.3 Epidemiologie

Das Vorhofflimmern ist eine der héufigsten Ursachen fiir ambulante Arztbesuche und
Krankenhausaufenthalte und sogar die hiufigste anhaltende Herzrhythmusstérung. Nach aktuellen
Schétzungen betrifft diese Erkrankung iiber 2,6 Millionen Menschen in den Vereinigten Staaten von
Amerika (USA) und 4,4 Millionen Menschen in Europa, davon 800.000 Menschen allein in
Deutschland [1]. Die Privalenz von Vorhofflimmern betrdgt circa 1-2% der Gesamtbevolkerung
und steigt von <0,5% zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, bis zu 8-15% nach dem 80. Lebensjahr
[6-8]. Das lebenslange Risiko fiir einen vierzigjdhrigen Kaukasier betragt 25% [9], wobei das Risiko

fiir einen Nicht-Kaukasier weniger als 12% betragt [10].

Die Inzidenz von VHF ist bei Klappenvitien und Herzinsuffizienz hoéher [11] und nimmt
kontinuierlich weiter zu. In den letzten 20 Jahren haben die Krankenhauseinweisungen aufgrund von
VHF um 66% zugenommen [12-14]. Die Ursachen entstehen durch eine Kombination von Faktoren,
wie z.B. die Alterung der Bevolkerung, die Zunahme von chronischen Herzkrankheiten und die
hiufigere Diagnose durch die verbesserte ambulante Kontrolle. In den nédchsten 50 Jahren ist eine

Verdoppelung der Betroffenen zu erwarten [8, 15].

9
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Vorhofflimmern ist mit enormen Kosten fiir das Gesundheitssystem verbunden. Dazu zédhlen
hauptsdchlich die Hospitalisations- (52%), die Medikamenten- (23%), die Beratungs- (9%),
Untersuchungs- (8%) und Interventionskosten (2%). Weltweit betragen die Kosten pro Patient rund
€3.000 pro Jahr, welche einer Leistung von €13.5 Milliarden in Europa und rund $15.7 Milliarden in
den Vereinigten Staaten von Amerika entsprechen [16]. Diese Kosten nehmen stindig zu [17] und
beinhalten nicht die Kosten der VHF-bedingten Schlaganfille. Vorhofflimmern stellt also ein

bedeutendes Problem im Gesundheitswesen dar und nimmt immer weiter an Bedeutung zu.

1.1.4 Atiologie

Das VHF ist mit einer Reihe von Erkrankungen vergesellschaftet, welche das Fortschreiten des VHF
begiinstigen konnen. Bei fast 70% der Patienten mit VHF kann mindestens ein begleitender
kardiovaskuldrer Risikofaktor nachgewiesen werden. Am héaufigsten vertreten ist die Hypertonie
(bei ca. 50% der Patienten), gefolgt von Herzklappenvitien (>30%), Herzinsuffizienz (30%),
Adipositas  (25%) und Koronarherzerkrankung (20%) [11, 18, 19]. Weitere gefundene
Risikofaktoren sind Diabetes mellitus (20%) [20], Hyperthyreose [21, 22], médnnliches Geschlecht,
Schlaftbezogenes Atemstérung (SBAS), chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) [23],
supraventrikuldre Tachykardien (z.B. WPW, AVNRT, Vorhofflattern) [24-26], Niereninsuffizienz
und hohes Alter [27]. Das postoperativ auftretende VHF nach Herz- oder Thorax-Operationen tragt
ebenfalls eine grofle klinische Bedeutung [28-30]. Zusétzlich ist die Verbindung zwischen
Alkoholkonsum, vegetativer Reaktionen und VHF bekannt, welche als ,,holiday heart* bezeichnet
wird, da diese Kombination gehduft im Urlaub auftritt [31, 32]. Auch eine genetische Komponente
als Ursache des VHF ist bekannt, welche zu einer familidren Haufung fiihrt. Die Ursache lésst sich
auf einen Gen-Lokus (KCNQ1) mit autosomal-dominanten Vererbungsmodus oder auf RAAS Gen
Polymorphismen zuriickfithren [33, 34]. Bei fast 30% der Patienten tritt das Vorhofflimmern ohne

feststellbare Ursachen auf und wird dann als idiopathisch (,,Jlone AF*) bezeichnet [5].

10
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Erhohter LA Druck Mitral- oder Trikuspidalklappenvitien, Herzinsuffizienz,
Hypertonie (systemisch/ pulmonal), Intrakardiale

Tumoren/Thromben

Entziindung/Infiltration Fibrose (altersbedingt), Myo-/Perikarditis, Amyloidose

Genussmittel Alkohol, Koffein

Endokrine Erkrankungen | Hyperthyreose, Phiochromozytom

Neurogen Subarachnoidalblutung, schwerer Schlaganfall
Elektrophysiologische Erhohte Automatie/ reentries, heterogene Leitungseigenschaften
Verinderungen

Andere Instabilitit des autonomen Tonus, Kongenitale

Herzerkrankungen, Familidr, Vorhoftumoren, Idiopathisch

(lone AF)

Tabelle 1: Risikofaktoren und Ursachen von Vorhofflimmern (Aufzihlung ohne Wertung)

1.1.5 Elektrophysiologischer Mechanismus

Ausloser fiihren zur Entstehung des VHF und das Vorhandensein von Substrat fithrt zu seiner
Aufrechterhaltung. Zu den Auslosern zdhlen atriale ektope Foci, deren spontane Aktivitit schneller
als die des Sinus-Knotens ist. Im Jahre 1998 konnte Haissaguerre in seiner wegweisenden Arbeit
zum ersten Mal den Zusammenhang zwischen paroxysmalem Vorhofflimmern und héaufigen
supraventrikuldren Extrasystolen nachweisen. Der Ursprung dieser ektopen Erregungen war
reproduzierbar in Foci, die in den proximalen Abschnitten der Pulmonalvenen (PV) lokalisiert sind
[35]. Diese Foci haben ihren Ursprung an den einstrahlenden myokardialen Faserbiindeln der
Pulmonalvenen. Diese Aktivitit konnte am haufigsten in den superioren Pulmonalvenen
nachgewiesen werden, kann aber auch in den oberen Hohlvenen, dem Ligamentum Marshallis, der
hinteren linken freien Wand, der Christa terminalis und dem Koronarsinus vorkommen [34, 36-38].
Eine Ablation und eine damit einhergehende elektrische Entkoppelung dieser Stellen vom restlichen

Vorhof konnte das Auftreten von Vorhofflimmern unterdriicken [39]. Die Theorie zur

11
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Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern griindet sich auf die Arbeiten von Garrey et al. [40] und
wurde erst im Jahr 1959 als “multiple wavelet reentry” Hypothese von Moe et al. etabliert [41].
Basierend auf dieser Hypothese besteht das Vorhofflimmern aus multiplen, unabhéngigen, mobilen
Erregungswellen, die um refraktire Gewebsareale kreisen. Einmal initiiert, werden die
Bewegungsmuster dieser Erregungswellen durch die lokalen Leitungseigenschaften des Gewebes
manipuliert. Diese unabhéngigen chaotischen Wellen konnen bei richtiger zufélliger Positionierung
zueinander fusionieren, in mehrere Erregungsfronten zerfallen und sich durch Wellenabbruch
vermehren oder verringern. Das Vorhofflimmern hélt solange an, bis die Anzahl dieser chaotischen

Wellen eine kritische Menge nicht unterschreitet.

1.1.6 Pathophysiologie

Das Auftreten von Vorhofflimmern fiihrt zu dem sog. ,atrialen Remodelling®“. Dieser Prozess
wiederum fiihrt auf der makroskopischen Ebene zu Fibrosen, Myokardverlust und Vorhofdilatation,
welche dann die Initiierung und das Wiederauftreten von Vorhofflimmern begiinstigen. Da sich das
Myokard der Vorhdfe an die extrem hohe elektrische Aktivitdt adaptieren muss, verkiirzen sich
dadurch auch die Aktionspotentialdauer und die effektive Refraktéirzeit [43-45]. Auf zellulédrer
Ebene fiihrt die erhhte Kalziumhomdostase dazu, dass der L-Typ Ca’ Einstrom vermindert und der
gleichgerichtete K Einstrom hochreguliert wird [46]. Auf mikroskopischer Ebene kommt es bei den
Myozyten wihrend des Adaptionsprozesses zu Hypertrophien, Apoptosen, De-differenzierungen
und Zell-Zell-Kanal-Umverteilungen. Dieser Adaptionsprozess in Kombination mit dem
strukturellen Umbau (Vorhofdilatation, interstitielle Fibrose) fiihrt zur elektrischen Dissoziation
zwischen Muskelbiindeln und zur Heterogenitét der lokalen Leitungseigenschaften. Dieser Umbau
fiihrt zu funktionellen oder anatomischen Hindernissen, die die Ausbreitung einer ektopen Erregung
in mehreren kreisenden Wegen dauerhaft unterhilt [47,48]. Erst 1995 zeigen Wijffels et al. in ihrer
Studie, dass alleine schon 48 Stunden Vorhofflimmern ausreichen wiirden, um die
elektrophysiologischen Eigenschaften des Myokards derart zu verdndern, dass die Arrhythmie sich
selbst unterhalten kann (,,AF begets Af) [49]. Dies bedeutet, je ldnger ein VHF vorherrscht, desto
geringer ist die Wabhrscheinlichkeit fiir eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus. Diese
Entdeckung hatte eine groBe Auswirkung auf die Behandlungsweise von VHF, da sie eine

frithzeitige Rhythmusbehandlung der Arrhythmie nahelegt.

Das Hauptproblem, welches durch das Vorhofflimmern ausgelost wird, ist die Einschriankung der

12
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Herzfunktion durch die fehlende gleichgerichtete Vorhofkontraktion. Die kompromittierte
prasystolische Fiillung der Ventrikel und die Irregularitit der Kontraktionen fithrt neben der
Reduktion des Herzzeitvolumens von bis zu 15-30% auch zu einer Abnahme der Fiillungszeit, des
Fillungsvolumens, der myokardialen Vordehnung und der Auswurffraktion (EF). Der
pulmonalarterielle Druck und der Fiillungsdruck konnen ansteigen und der systolische Blutdruck
kann signifikant abfallen. Die Diastolendauer kann sich bei schneller Uberleitung stark verkiirzen
und somit die Koronardurchblutung einschrianken, was besonders bei einem vorgeschadigten Herzen
oder extremen Herzfrequenzen eine pectangidésen Symptomatik oder sogar eine klinisch manifeste

Herzinsuffizienz zur Folge haben kann [50-52].

SchlieBlich ergibt sich aufgrund des verdnderten Blutflusses und der endothelialen Schiden im
Endokard durch verdnderte Scherkrifte ein erhohtes Risiko fiir Embolien [53]. Blutgerinnsel konnen
sich in den Vorhofen (bevorzugt im linken Herzohr) bilden, sich 16sen, und dann im Korper
GefaBverschliisse verursachen. Am héaufigsten werden Schlaganfélle durch Hirnembolien verursacht
[54]. Seltener, aber moglich, sind andere GefdBBverschliisse, die z.B. zu Nieren-, Mesenterial- oder

Herzinfarkten fiihren konnen [55].

1.2 Symptomatik

Das Spektrum der Symptomatik des Vorhofflimmerns ist sehr breit gefachert. So kann es neben
Palpitationen auch zu Schwindelgefiihl, Synkopen und Dyspnoe bei Tachyarrhythmie mit
sinkendem HMV kommen. Weitere Symptome sind Angstgefiihl, Polyurie (induziert durch die
ANP-Wirkung) und unregelméfBiger Puls mit Pulsdefzit, welches die Differenz zwischen

auskultatorisch bestimmter Herzfrequenz und peripherem Puls bei Tachyarrhythmie ist.

Einige Episoden vom Vorhofflimmern kénnen aber auch gidnzlich asymptomatisch verlaufen, sodass
die Patienten diese gar nicht bemerken [56]. Daher wird die Diagnose VHF in einigen Fillen erst
nach einem Schlaganfall, einer transistorischen ischdmischen Attacke (TIA) oder eine Synkope

gestellt.

Diese variable Darstellung der Symptome erschwert folglich die Fritherkennung von VHF und die

Schitzung der tatsdchlichen Zeit in VHF, der sogenannten VHF-Last [1].

Im Gegensatz dazu lésst sich ein sekundires Vorhofflimmern durch das friihzeitige Auftreten von

Symptomen der primiren Erkrankung schneller diagnostizieren.

13
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1.3 Klinischer Verlauf

Bei dem VHF ist eine Progredienz von kurzen, selten auftretenden Episoden hin zu ldngeren und
haufigeren Anfillen erkennbar. Im Laufe der Erkrankung entwickelt sich bei einem Grofiteil der
Patienten aus dem paroxysmalen ein persistierendes Erkrankungsbild. Nur ein kleiner Teil (2-3%)

der Patienten verbleibt iiber Jahrzehnte in der paroxysmalen Vorhofflimmerform [57].

‘Upstream’ therapy of concomitant conditions

! Anticoagulation

i
|

1 Rate control

z
5 .
1
g ! N
& | Cardioversion
R i
silent lparoxysmal persistent long-standing permanent

persistent

Source: Europace @ 2010 Oxford University Press

Abbildung 1: Klinische Progression und therapeutische Anséitze des Vorhofflimmerns. Behandlung der
Nebenerkrankungen (oberer Balken, blau), Antikoagulation (zweiter Balken von oben, blau),
Frequenzkontrolle (grau) und Rhythmuskontrolle (untere Balken, rot). Nach Jahangir A et all. 2007

Das Vorhofflimmern selbst ist nicht lebensbedrohlich, doch die daraus resultierenden

Komplikationen fiihren zu einem dramatischen Anstieg der Letalitit.

So erhoht das VHF das Risiko fiir einen Schlaganfall um das fiinffache (5% p.a.) und sogar 20% der
Schlaganfille sind auf diese Arrhythmie zuriickzufiihren.

Die Folgen von einem durch VHF ausgelosten Schlaganfall sind verheerend. So sind die

14
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korperlichen Beeintrachtigungen und das Risiko fiir erneute Episoden beim VHF hoher als bei
anderen Ursachen fiir einen Schlaganfall. Uberdies verdoppelt sich die Letalitit und die Kosten fiir

Pflege erhohen sich um das 1.5-fache [54, 58-60].

Selbst die Lebensqualitit und Leistungsfahigkeit verschlechtert sich drastisch bei Patienten mit VHF
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen oder Patienten mit KHK im Sinusrhythmus [61].
Daraus resultierend wird bei Patienten mit VHF eine effiziente und akute, aber auch eine

Langzeittherapie erforderlich.

1.4. Therapie
Das Ziel der VHF-Therapie beinhaltet die Verhinderung von VHF-Episoden, VHF-Komplikationen

und natiirlich die Linderung der Symptome. Die Therapie zusammengefasst in vier Punkten:
1.Basistherapie von Begleiterkrankungen (,,Upstream-Therapie®),

2.Vorbeugung von Embolien,

3. Kontrolle der Herzfrequenz oder

4. Erhaltung des Sinusrhythmus.

Die Grundsteine der Therapie sind die addquate Behandlung von Begleiterkrankungen und die
Privention von Embolien. Die Symptome konnen entweder mit einer Frequenzkontrolle, oder auch
in Kombination mit einer Rhythmuskontrolle, bestehend aus Kardioversion oder
Pulmonalvenenisolation, gelindert werden. Die Therapie hédngt natiirlich von Typ und Dauer des
VHF, Nebendiagnosen, Alter, Auspriagung der Symptome und nicht zuletzt von den Préaferenzen des

Patienten ab.

1.4.1 Upstream-Therapie

Die Upstream-Therapie zielt darauf ab, das Remodelling medikamentds zu stoppen und so die damit
assoziierten Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Herzinsuffizienz, Ischdmie und Inflammation
ginzlich zu verhindern. Somit wird primér das VHF selbst, aber auch sekundér das Wiederauftreten
von VHF unterdriickt. Das Angiotensin II, welches die atriale Fibrose, die Hypertrophie und die
Verdanderung von Gap-Junctions und Ionenkanédlen vorantreibt, fordert somit das VHF [62]. Daher

verringern Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden Enzyms und Angiotensin-Rezeptor-
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Blockers die Wahrscheinlichkeit des erneuten Auftretens von VHF [63-65]. Zusitzlich sind Statine
im FEinsatz, deren praventive Wirkung auf deren antioxidative Eigenschaft zuriickzufiihren ist, die
insgesamt zur Verbesserung des Fettstoffwechsels, der Membran und der Ionenkanalfunktion
fiihren. Daraus resultiert eine Abnahme von VHF-Last und Remodelling [66]. Die Wirkung von
polyungesittigten Q-3 Fettsduren bleibt dagegen kontrovers [66, 67] und ihre regelméBige

Einnahme wird aktuell nicht empfohlen.

1.4.2 Antithrombotische Therapie

Die antithrombotische Therapie ist nach Einschéitzung der Risikofaktoren grundlegend erforderlich.
Die Schlaganfallrisikofaktoren bei VHF sind durch viele Studien untersucht worden [68, 69].
Basierend auf den Ergebnissen der SPAF-Studie wurde ein einfaches Risiko-Punkt-System
entwickelt [70]. Nach aktueller Definition heiit es: CHA,;DS,-VASc [Congestive heart failure,
Hypertension, Age >75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 6574, female
Sex]. Zwei Punkte sind fiir je einen Schlaganfall, TIA oder Alter >75 zugeordnet und je ein Punkt
fir Alter 65-74 Jahre, weibliches Geschlecht oder Anamnese von Bluthochdruck, Diabetes, Herz-
Insuffizienz oder Gefdlerkrankungen. Jeder Patient mit mehr als einem Punkt sollte dauerhaft mit
Dicumarol-Derivaten (Marcumar, Falithrom) behandelt und auf eine international normalisierte
Ratio (INR) von 2-3 antikoaguliert werden. Bei einem Score von Null iiberwiegt das Risiko einer
Blutung dem Nutzen der Schlaganfallprophylaxe, weshalb maximal eine Antikoagulation mit

Acetylsalicylsdure (100-300 mg/Tag) erfolgen sollte [2, 71, 72].

Die Hemmung der Blutgerinnung geht andererseits jedoch mit einem erhohten Risiko fiir spontane
und lebensbedrohliche Blutungen einher. Die Euro Heart Survey hat hierzu einen neuen, einfachen
Blutungsrisiko-Score entwickelt: HAS-BLED (hypertension, abnormal renal/liver function, stroke,
bleeding history or predisposition, labile INR, elderly->-65, drugs/alcohol) [73]. Mit je einem Punkt
fiir jeden Risikofaktor sollte bei mehr als zwei Punkten eine Alternative zur Antikoagulation
iiberlegt werden. Hierzu stehen neue Medikamente (z.B. Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban) oder
LAA Verschlusssysteme zur Verfligung, deren Effektivitdt und Sicherheit nach aktuellen Studien
der OAK nicht zu belegen sind [74-78]. Der Vorteil der neuen oralen Antikoagulantien liegt darin,
dass diese Vitamin-K unabhidngig sind, was dazu fiihrt, dass die Patienten weniger in ihrer
Lebensqualitit eingeschrankt werden. Die Nachteile dieser direkten Thrombin- oder Faktor Xa-

Hemmern besteht darin, dass es bis dato keine Antidote gibt, um deren Effekte bei z.B.
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Notfalleingriffen zu antagonisieren. Des Weiteren gibt es auch noch keine laborchemischen
Untersuchungen, um den Effekt auf die Blutgerinnung zu quantifizieren oder aber Vorgaben zum
Verhalten in Bezug auf das Bridging vor elektiven Eingriffen. Diese Vitamin-K unabhingigen
Antikoagulantien sind ein erster Schritt auf dem Weg zu einer hoheren Lebensqualitit von
Patienten, die auf eine Antikoagulation angewiesen sind. Jedoch bedarf es weiterer Studien und
verbesserter Leitlinien, damit der Einsatz in der Klinik noch unbedenklicher vonstattengehen kann

[79].

1.4.3 Frequenzlimitierende und rhythmuserhaltende Therapie

Nach der Antikoagulation wird die medikamentdse Frequenzlimitierung zur Unterdriickung der
VHF-Symptomatik als erster therapeutischer Schritt genutzt. Die hierbei genutzten Medikamente
sind Betablocker, Kalziumkanal-Antagonisten oder Herzglykoside. Dieser erste Therapieansatz
fiihrt aber nur selten zu einer Riickkehr in den stabilen Sinusrhythmus [1]. Eine Konversion in einen
Sinusrhythmus ist nur durch Antiarrhythmika oder einem elektrischen Schock (Kardioversion) in
Kurzzeitnarkose mdglich. Das Ziel der Therapie ist primér die Unterbrechung des Circulus vitiosus,
welcher durch das Vorhofflimmern zu elektrischem Remodelling fiihrt, welches dann wiederum
eine Aufrechterhaltung der kreisenden Erregungen herbeifiihrt. Bei jeder Kardioversion muss vorher
per Ultraschall (US) ein Thrombus im linken Vorhof ausgeschlossen werden, da dieser bei einem
wiederhergestellten Sinusrhythmus das Herz verlassen und zu einem Schlaganfall fiihren konnte. Je
langer das VHF bei einem Patienten besteht, desto geringer sind die Erfolgsaussichten der

Wiederherstellung des Sinusrhythmus [80]. Deswegen ist eine frithe Kardioversion anzustreben.

Die Effektivitdt der im Klinik-Alltag gebrduchlichen Antiarrhythmika variiert sehr stark. Bei der
Klasse IC (Propafenon oder Flecainid als einfache ,,pill-in-the-pocket“-Therapie) variiert die
Effektivitdt zwischen 67% und 92% und bei Medikamenten der Klasse III (Amiodaron, Ibutilid)
zwischen 80% und 90% [81]. Auch hier kommt die Aussage ,,Die Dosis macht das Gift*“ wieder
zum Tragen. Hohere Dosen sind zwar effektiver, bringen aber verstirkte unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie z.B. verldngerte QT-Zeiten, Schilddriisendysfunktionen, Bradykardien
oder ventrikuldre Arrhythmien mit sich. Die elektrische Kardioversion ist daher bei ausgeprégter
Symptomatik vorzuziehen, da diese hohere Erfolgsraten hat [82, 83]. Die langfristige Erhaltung des
Sinusrhythmus erfordert eine dauerhafte antiarrhythmische Therapie, die aber mit einem hoheren

Risiko fiir Toxizitdt und proarrhythmischen Eigenschaften behaftet ist. Die medikamentdse Therapie
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zur Rhythmuserhaltung wird nach einem Stufenschema eingeleitet. Dies bedeutet, man beginnt mit
einem sicheren, niedrigpotenten Medikament und kombiniert dieses bei Versagen mit oder ersetzt es
durch wirksamere, aber weniger sichere Substanzen [2]. Die Basistherapie besteht aus Betablockern
und Calciumkanal-Antagonisten. Flecainid und Propafenon (Klasse IC) verdoppeln die
Wabhrscheinlichkeit den Sinusrhythmus zu erhalten, sind aber bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung oder eingeschrinkter LVEF kontraindiziert [84, 85]. Sotalol und Amiodaron aus
der Klasse III unterscheiden sich in threr Wirksamkeit. Sotalol ist weniger wirksam als Amiodaron
[86, 87]. Beide konnen zwar bei herzkranken Patienten eingesetzt werden, sollten aber bei QT-
Verldngerung abgesetzt oder reduziert werden [88]. Trotz der sehr hohen Effektivitit von
Amiodaron wird dessen Einsatz erheblich durch die zum Teil schweren und unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW), wie z.B. Schilddriisenfunktionsstérung, Lichtempfindlichkeit,
Polyneuropathie oder interstitielle Lungenfibrose eingeschriankt. Dronedarone (Klasse III) ist ein
neues Antiarrhythmikum mit zwar geringerer Effizienz, dafiir aber mit weniger Nebenwirkungen.
Eine medikamentdse, rhythmuserhaltende Strategie hat sich in mehreren Studien (AFCHF, PIAF,
AFFIRM, RACE, STAF) als prognostisch gleichwertig gegeniiber einer frequenzlimitierenden
Therapie herausgestellt [89-94]. Bei unbefriedigendem Verlauf, insbesondere bei symptomatischen
Patienten, besteht jedoch noch die Moglichkeit einer rhythmuserhaltenden ablativen Behandlung.
Post-hoc-Analysen deuten darauf hin, dass ein ldnger anhaltender Sinusrhythmus mit einem

verbesserten Uberleben und einer besseren Lebensqualitiit einhergeht [90, 95].

1.4.4 Chirurgische Behandlung

Patienten mit Vorhofflimmern, bei denen eine Herzoperation von Néten ist, konnen parallel zum
eigentlichen Eingriff ein Myokard-Narbenlabyrinth erhalten, welches die Erregungsausbreitung
kanalisiert und somit nur noch einen gerichteten und koordinierten Erregungsablauf vom Sinus- bis
zum AV-Knoten ermdglicht. Diese Prozedur wird MAZE (,,Irrgarten®) genannt und basiert auf einer
erweiterten Schnitt- und Nahttechnik der Vorhofe. Diese verhindert, wie auch Wellenbrecher am
Meer, die Ausbreitung der reentry-Wellen durch transmurale Narben. Erst im Jahr 1996 wurden die
chirurgischen Schnitte durch Verddungslinien ersetzt, welche als minimal-invasiver Eingriff
komplikationsdarmer, schneller und leichter sowie unabhingig von offenen Herzoperationen
durchfiihrbar wurden. Diese neue Art des Eingriffs wurde Mini-Maze genannt. Die Erfolgsraten

variieren von 67% bis 91% [98-102]. Das Risiko all dieser Verfahren ist trotz Weiterentwicklung
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der Medizintechnik immer noch hoher als bei einer Katheterablation, was dementsprechend den

Einsatz im Klinik-Alltag stark reduziert [103].

1.4.5 Katheterablation

Der Goldstandard der interventionellen Rhythmustherapie am Endokard des linken Vorhofs ist die
Katheterablation [103]. Hierbei werden spezielle Katheter durch periphere Venen bis zum Herzen
vorgeschoben und treten nach einer transseptalen Punktion in den linken Vorhof ein. Dann werden
die in die Pulmonalvenen einstrahlenden myokardialen Muskelbiindel mit verschiedenen Energie-
Formen (Kryo- oder Radiofrequenzablation) abladiert, so dass Isolationslinien entstehen. Um die
Entstehung von Pulmonalstenosen durch Narbengewebe zu verhindern, werden diese Linien antral,
um jede Pulmonalvenenmiindung einzeln (ostial) [104] oder um beide ipsilateralen Pulmonalvenen
herum (zirkumferenziell) [105] angesetzt. Die genaue Positionierung erfolgt mit Hilfe eines
zirkumferenziellen (Lasso-)Mapping-Katheters, welcher die lokalen Bursts der scharf begrenzten
lokalen PV-Potentiale parallel zu den lokalen atrialen Elektrokardiogrammen registriert [103]. Die
Limitation der “Punkt fiir Punkt“-Methode Radiofrequenzablation ist das Risiko der unvollstindigen
Isolationslinien. Um dieses Risiko zu reduzieren, wurden mehrere Einzelschuss ("single-shot")-
Katheter entwickelt. Diese Katheter haben eine groBere Kontaktfliche mit dem Myokard, kénnen
erweiterte Isolationslinien schaffen und eine Pulmonalvenenisolation mit einer oder wenigen
Anwendungen pro Pulmonalvene erreichen. Hierzu zdhlt z.B. der MESH-Katheter (C. R. Bard Inc.,
Murray Hill, N.J., USA), welcher einem Regenschirm mit mehreren Ablationsdréhten dhnelt, die
sich zusammenfalten oder aufspannen lassen. Der PVAC-Katheter (Medtronic, Minneapolis, MN,
USA) ist zirkuldr und ermdglicht die gleichzeitige Ablation iiber 10 Pole, anstatt der
konventionellen Ablation nur iiber die Spitze des Katheters. Der Kryo-Ballonkatheter (Arctic Front
CryoCath, Medtronic, Kirkland, QC, Canada) erreicht umlaufende Vereisungslinien mit tiefer
Abkiihlung bis zu -90° C durch Freigabe und Expansion von komprimiertem Stickstoff oder Argon.
Weitere Einzelschussgerite mit Laser- (experimentell) oder Ultraschallenergie [106] (HIFU-Ballon,
ProRhythm Inc., Ronkonkoma, NY, USA) sind im Entwicklungsstadium. Obwohl ihre
Uberlegenheit gegeniiber der konventionellen Ablation noch nicht nachgewiesen wurde, sind diese
Einzelschussgerite wegen ihrer Anwenderfreundlichkeit bereits weit verbreitet. Unabhédngig von der
verwendeten Methode bleibt das Ziel des Eingriffs dasselbe: die gesamte elektrische Isolation der

Pulmonalvenen gegeniiber dem linken Vorhof. Die meisten Patienten mit persistierendem VHF
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bendtigen jedoch eine erweiterte Ablation. Neben der Pulmonalvenenisolation werden bei diesen
Patienten zusitzlich lineare Lasionen innerhalb des Vorhofs hinzugefiigt, um kreisende Erregungen
zu verhindern. Obwohl schon eine Vielzahl von verschiedenen linearen Konfigurationen ausprobiert
wurde, konnte noch nicht eindeutig definiert werden, welche Patienten von welcher Linien-
Kombination profitieren [107]. Als Zusatztherapie wurde die Ablation von Arealen mit komplexen
fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAEs: entsprechend langsame Leitung, Kollision von
Wellenfronten, Ankerpunkte fiir Wellenbrechungen oder Reentry Kreise und fibrillatorische
Leitung) [108] oder von gangliondren epikardialen Plexus (Modulation des autonomen Tonus) [109]
versucht. Die Relevanz dieser Zusatzablationen konnte aber noch nicht bestimmt werden [110-113].
Punktionshamatome, Pulmonalvenenstenosen (1%), Thromboembolien (1%), atriale Tachykardien
und Tamponaden (1%) treten am Haufigsten auf, gefolgt von Aneurysmen, atrio-0sophagealen oder
arterio-venodsen Fisteln (<1%). Dementsprechend wird die Indikation nur bei fehlgeschlagener
Antiarrhythmikatherapie gestellt. Ausgewdhlte Patienten werden aber frith behandelt, da PV-
Ablation in Kombination mit einer umfassenden Rhythmus-Therapie die am wirksamste und
nebenwirkungsdrmste Behandlungsmethode im Anfangsstadium der Erkrankung ist, zumal zu
diesem Zeitpunkt die Verdnderungen des Myokards durch das Remodelling noch reversibel sind
[114]. Der klinische Nutzen dieser Strategie und die eigentliche Auswirkung von PVI auf die
Mortalitdt sind noch nicht nachgewiesen und werden voraussichtlich erst im Jahr 2015 mit den
Berichten von zwei grofen Studien (EAST, CABANA) benannt werden konnen. Viele
randomisierte klinische Studien und Meta-Analysen haben aber eine signifikante Uberlegenheit der
Katheterablation gegeniiber der Antiarrhythmika fiir die SR-Erhaltung gezeigt (ca. 77% vs. 52%)
[113, 115-119]. Die Langzeitergebnisse zeigten, dass Spit-Rezidive nicht ungewohnlich sind [120]
und hidufig eine Re-Ablation (Re-PVI) nétig ist, um bessere Ergebnisse zu erreichen [121]. Die
Rezidivfreiheit liegt bei ca. 70% ohne Antiarrthythmika und bei bis zu 80% mit frither
fehlgeschlagener Antiarrhythmika-Therapie. Die entsprechenden Werte fiir Patienten mit lang
persistierendem Vorhofflimmern sind um ca. 10% geringer mit 60% Rezidivfreiheit ohne und 70%
mit Antiarrhythmikatherapie [110, 111, 122]. Fiir die therapierefraktiren Patienten stellt letztendlich
die Ablation des AV-Knotens unter FEinsatz eines Schrittmachers eine folgerichtige

Behandlungsoption dar, welche die Lebensqualitit verbessern kann [123].
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1.5 Prognostische Faktoren

Mehrere groB3 angelegte Studien haben gezeigt, dass zwei Hauptfaktoren eine groB3e prognostische
Aussagekraft im Bezug auf das Langzeitergebnis der Ablation haben. So konnte dargelegt werden,
dass der Typ des VHF eine entscheidende Rolle fiir das Langzeitergebnis spielt. Patienten mit
paroxysmalem VHF hatten eine 1-Jahr Erfolgsrate der Ablation von 88% [124,125]. Zusitzlich zum
Typen des VHF ist auch die GroB3e des linken Vorhofs entscheidend. So konnten McCready et al. in
threr Studie zeigen, dass bei dem persistierenden VHF das Risiko eines Spétrezidivs drastisch
reduziert ist, wenn der linksatriale Durchmesser (LAD) <43mm ist. Die Grof3e des linken Vorhofs
sollte aber generell nicht als prognostischer Hauptfaktor zur Identifizierung der Erfolgschancen
einer PVI bei allen Patienten genommen werden, da diese bei Patienten mit paroxysmalen
Vorhofflimmern nur eine untergeordnete Rolle spielt. Bei diesen Patienten mit einem LAV < 95 ml
sollte aber trotzdem so ziigig wie moglich eine PVI stattfinden, um einer weiteren Vergrof3erung des
Vorhofs entgegenzuwirken, da eine LAV >95 ml die Wahrscheinlichkeit stark erhoht, dass das

paroxysmale in ein permanentes VHF iibergeht [126].

Die Grofe des linken Vorhofs wird typischerweise per Ultraschall im parasternalen Langsschnitt
gemessen. Die Vorteile des US liegen klar auf der Hand, denn er ist schnell einsetzbar, mobil,
kosten- und zeiteffektiv. Doch die gro3e Schwéche ist die schlechte Korrelation zwischen
gemessenem Durchmesser des Vorhofs und des wirklichen Volumens, besonders bei vergroerten
Vorhofen. Eine genauere Bestimmung der GroBe des Vorhofs bietet die biplane Ultraschallmethode
nach Simpson [127]. Bispal et al. hingegen gehen einen anderen Weg. In ithrer Arbeit beschreiben
sie, dass man das VHF nicht nach dem Zustand des atrialen Remodelings (AR) des linken Vorhofs
einteilen sollte (paroxysmal wenig bis geringeres AR vs. persistierendes VHF mit starkem AR), so
wie es zur Zeit Standard ist, sondern nach der Sphérizitit. So wurden vor der eigentlichen Ablation
der Patienten per kontrastmittelunterstiitzter Magnetresonanzangiographie die genaue Grof3e des
linken Vorhofs ausgemessen und die links-atriale Spharizitdt durch ein eigens dafiir erstelltes
Programm (LASP) bestimmt. Danach wurden die Patienten in 3 Gruppen (G1: runder Typ, G2:
Zwischen-Typ, G3: sphérischer Typ) eingeteilt. Nach einer multivarianten Analyse der Daten
konnten zum einen Bluthochdruck und zum anderen Sphirizitit als Risikofaktor des spiten

Wiederauftretens von VHF determiniert werden [128].
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2.

Fragestellungen der Arbeit

Da es rein wirtschaftlich unméglich wire, bei jedem Patienten mit VHF ein MRT mit Kontrastmittel

zu machen, um die exakte Vorhofgrofle zu bestimmen, man jedoch trotzdem gerne im Voraus

bestimmen wiirde, ob die Patienten eine einfache oder eine erweiterte Ablation bekommen sollten,

ist eine andere Herangehensweise an die Quantifizierung der Vorhofgrofle vonndten. Deshalb

wurden in dieser Arbeit retrospektiv die Daten ausgewdhlter Patienten ausgewertet, um folgende

Fragestellungen zu beantworten:

1.

Wie stark ist die Korrelation zwischen der biplan bestimmten Fliache des Vorhofs, des

Volumens und der monoplanen Messung des Durchmessers (LAD)?

Wie eng korreliert das Volumen des linken Vorhofs mit dem langfristigen Erfolg einer

ablativen Behandlung des Vorhofflimmers (Isolation der Pulmonalvenen)?

Gibt es eine obere Grenze des LA-Volumens, iiber der die Pulmonalvenenisolation bei
persistierendem Vorhofflimmern mit so geringen Erfolgsraten einhergeht, dass diese nicht
mehr sinnvoll erscheint bzw. eine erweiterte Ablation (zusidtzlich zu der

Pulmonalvenenisolation) erforderlich macht?
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3. Methoden und Patienten
3.1. Ubersicht

Fiir diese retrospektive Arbeit wurden die Daten von 104 konsekutiven Patienten mit
therapierefraktdrem persistierendem und langzeit-persistierendem Vorhofflimmern sowie einer
leitliniengerechten Ablation aus den Jahren 2011 bis 2012 analysiert. Alle Patienten wurden vor
dem ersten Eingriff ausfiihrlich tiber ihre Therapieoptionen und mogliche Komplikationen der
Prozedur sowie der bildgebenden Verfahren aufgeklirt und zusétzlich angehalten, der Behandlung
mindestens 24  Stunden vor dem Eingriff schriftlich zuzustimmen, wobei die
Einverstandniserkldrung jederzeit zuriickgenommen werden konnte. Bei allen Patienten wurde eine
intraoperative Rotationsangiographie (RTA) als Basis der Pulmonalvenenisolation (PVI)
durchgefiihrt. Bei diesem Verfahren wird fiir die RTA ein 6F-Pigtail-Katheter in den linken Vorhof
eingefiihrt, der mit einer automatisierten Kontrastmittelpumpe (Angio Power Injector, Angiomat
[llumena, Cincinnati, OH, USA) verbunden ist. Der Untersuchungstisch wurde angepasst, um den
linken Vorhof und die Pulmonalvenen ins Isozentrum des Rontgenfeldes zu bringen. Das
Rontgenfeld ist in vier Quadrate aufgeteilt worden, worauf das distale Ende des Pigtail-Katheters in
das obere rechte Quadrat nahe des Bildzentrums (etwa ein Drittel des Abstandes zwischen Mitte und
rechtem oberen Winkel des Rontgen-Bildschirms) platziert wurde. Die Lage des Pigtail-Katheters
wurde in drei Projektionen bestitigt: 55° RAO- (rechtsanteriore Schréig-), AP- (antero-posteriore-)

und 55° LAO- (linksanteriore Schrag-) Projektion.

Wihrend der Injektion eines jodhaltigen Kontrastmittels (Menge: 60 ml, 20 ml/sec, Ultravist, Bayer-
Schering, Berlin, Deutschland) und einer Rohrenrotation des C-Bogens von RAO 120° bis LAO
120°, erfolgte die Datenaufnahme mit einer Rate von 30 Rontgenbildern pro Sekunde fiir eine
Gesamtdauer von 4 Sekunden. Um die Opazitit der darstellenden Strukturen zu verbessern und die
Kontrastmitteldosis zu limitieren, wurden zwei verschiedene Techniken entwickelt. Zum einen
wurde unter korrekter Lage einer Pacer-Elektrode im Apex des rechten Ventrikels Adenosin
appliziert, das zu einem kurzzeitigen AV-Block fiihrte. Die andere Methode beinhaltet die
Uberstimulation des rechten Ventrikels auf iiber 200 Schlige/Min, was zu einer fast kompletten
Reduktion der Pumpfidhigkeit fiihrt. Beide Methoden verhindern den Blutfluss durch die

Herzkammer, die Auswaschung von Kontrastmittel aus den Pulmonalvenen und erzeugen demnach
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einen kiinstlichen Herzstillstand. Aullerdem erhohen sie den linksventrikuldren Druck, so dass mehr
Kontrastmittel im linken Vorhof stehen bleibt, die Rontgen-Undurchsichtigkeit verstarkt und eine

klare Bildgebung erreicht wird.

3.2. Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden Patienten mit dokumentiertem persistierendem symptomatischen
Vorhofflimmern (Dauer >7 Tage) und mindestens einem fehlgeschlagenen Antiarrhythmikum

(Klasse I oder III).

Ausschlusskriterien waren ein linksatrialer Durchmesser >60mm, eine linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF) <60% und ein schwer einstellbarer arterieller Hypertonus (arterielle
Blutdruckwerte tiber 150/90 mmHg trotz einer dreifachen antihypertensiven Medikation).

3.3. Praoperative Echokardiographie

3.3.1 Transthorakale Echokardiographie

Um die Herzstrukturen, die biventrikuldre Funktion sowie mdgliche Klappenvitien darzustellen,
wurde eine transthorakale Echokardiographie (TTE) durchgefiihrt. Hierbei wurden, nach
parasternaler Anlotung im M-Modus, der anterio-posteriore systolische Durchmesser des linken
Vorhofs, der enddiastolische (LEDD) und endsystolische (LESD) Durchmesser des linken
Ventrikels und die endsystolische Wanddicke des interventrikularen Septums (IVSD) ausgemessen.
Im 2d-Modus wurde die planimetrische Flache des linken Vorhofs (LAS) sowohl im Vier- als auch
im Zweikammerblick bei maximaler Ausdehnung in der ventrikuldren Endsystole erfasst. Aus
diesen beiden Flichen wurde das LA-Volumen nach Simpsons berechnet sowie die Form, Grof3e,
Kontraktilitit und volumetrische Ejektionsfraktion (EF) der linken Kammer bewertet. Zum
Abschluss wurden im Farbdoppler die diastolische Funktion und und das Vorhandensein von
Klappenvitien, welche in drei entsprechende Schweregrade eingeteilt wurde (leicht, mittelschwer

und schwer), iiberpriift.

3.3.2 Transosophageale Echokardiographie

Zusatzlich wurde zum Ausschluss von intrakardialen Thromben bei jedem Patienten eine

transosophageale Echokardiographie unter Rachenanésthesie durchgefiihrt. Die bessere
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Ortsauflosung (5.10MHZ) der transdsophagealen Echokardiographie im Vergleich zur
transthorakalen Echokardiographie erlaubte eine genauere Beurteilung der Flusseigenschaften in den
Vorhofen (insbesondere den Ausschluss von Thromben im linken Herzohr vor geplanter
linksatrialer Prozedur), Vorhofseptumdefekten, Lungenvenen, Klappenvitien, Prothesen sowie

Herzkammern auf Schnittbildern von verschiedenen Ebenen.

3.4. Ablationsverfahren
3-7 Tage vor der geplanten Ablation wurde die orale Antikoagulation bei den Patienten abgesetzt
und bei einem INR von unter 1,8 wurden diese bis einen Tag vor dem Eingriff auf ein subkutanes,

niedermolekulares Heparin umgestellt.

Zu Beginn der Prozedur wurden unter lokaler Analgesie mit Lidocain (Xylocaine 4%-Ldsung,
Astrazeneca, Deutschland) fiinf vendse Zugidnge in die Femoralvenen eingebracht. Wahrend einer
kontinuierlichen Uberwachung des Herzkreislaufs, erfolgte parallel dazu die Einbringung von
Sonden und die Sedierung des Patienten mittels Propofol (Propofol-Lipuro 5mg/ml Emulsion,B.

Braun, Melsungen, Deutschland).

Zuerst wurde ein vierpoliger Katheter (Josephson-Typ, Bard, Lowell, MA, USA) iiber die V.
femoralis im rechten Ventrikel platziert, sodass eine stabile Stelle mit einer Reizschwelle von
mindestens 1,5 mAm/1,0 ms erreicht wurde. Danach folgte die Positionierung eines diagnostischen
zehnpoligen Katheters (Inquiry, St JudeMedical, St Paul, MN, USA) im Koronarsinus. Zwei
transseptale Punktionen wurden durchgefiihrt, um einen Ablationskatheter und einen zweiten
zehnpoligen Mapping-Katheter (Lasso, BiosenseWebster, Diamond Bar, CA, USA) iiber zwei SL1-
Schleusen (8.5 F, St Jude Medical) in den linken Vorhof einzubringen. Heparin wurde danach
intravends tiiber einen Perfusor verabreicht, sodass die aktivierte Koagulationszeit (ACT) mit

regelméBiger Kontrolle zwischen 250 und 350 Sekunden aufrechterhalten werden konnte.

Die 12-Kanal-Oberflichen-Elektrokardiogramme und die intrakardialen Elektrokardiogramme
zwischen den Polen der Katheter wurden mit einem spezifischen elektrophysiologischem System
(Ep Medsystem, St Jude Medical Inc, West Berlin, NJ, USA) bildgebend dargestellt. Der primire
Endpunkt des Eingriffs war die elektrische Isolation aller Pulmonalvenen, die als Eingangsblock der

elektrischen Erregung in den Pulmonalvenen (Beseitigung der PV-Potentiale auf dem zehnpoligen
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Lasso-Katheter) bestimmt wurde.

3.5. Follow-Up

Die Patienten wurden 4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate und danach alle 6 Monate nach ihrer Ablation
in unsere Ambulanz einbestellt. Alle Patienten wurden gebeten ein Tagebuch iiber etwaiges
Auftreten von Symptomen und deren Linge und Frequenz zu fiihren. Wihrend jeder Follow-Up
Untersuchungen wurde ein 24h-EKG und ein Angio-MRT (zum Ausschluss von asymptomatischen
PV-Stenosen) angefertigt. Die antiarrhythmische Therapie wurde bei allen Patienten fiir weitere 3
Monate weitergefiihrt. Der Wiederauftritt von VHF wurde definiert als jede dokumentierte VHF-
Episode, die langer als 30s anhielt. Im Falle einer moglichen VHF-Episode aul3erhalb des 24h EKGs
(bei subjektiven Beschwerden des Patienten wie Palpitationen, Unwohlsein etc.) wurden die
Patienten angehalten, sich direkt an uns oder ihren Hausarzt zu wenden, um diese mit einem EKG
zu dokumentieren. Bei einem VHF-Wiederauftritt innerhalb der ersten 3 Monate nach der Ablation
wurden diese Patienten elektrisch kardiovertiert. Bei jedem weiteren Wiederauftritt nach der
Kardioversion bzw. einem Wiederauftritt nach den ersten 3 Monaten wurde den Patienten geraten,
sich einer weiteren Ablation zu unterziehen. Diese re-Ablation bestand genauso wie die initiale
Ablation aus einer ostialen Ablation mit dem Ziel der elektrischen Re-Isolation aller rekonnektierten
Pulmonalvenen. Es wurden keine zusitzlichen Ablationen im Sinne einer Substratmodifikation
durchgefiihrt. Falls es zu einer zweiten Ablation kam, wurden wiederum fiir 3 Monate nach der
zweiten Ablation Antiarrhythmika verschrieben und der Follow Up-Zeitplan wurde auf der Basis
des Termins des zweiten Eingriffs neu berechnet.

Bei Nichteinwilligung von Seiten des Patienten in Bezug auf einen zweiten Eingriff wurde diesem

geraten, sich wieder mit Antiarrhythmika einstellen zu lassen.

3.6. Echokardiographische Bestimmung des linksatrialen Volumens und der
Flache

Fiir die Messung des linksatrialen Volumens bzw. der Fliche wurde nach den Empfehlungen der
Leitlinien der European Society of Cardiology die nach Simpson modifizierte biplane
Volumenbestimmung genutzt. Die Vorteile dieser Methode beinhalten die Reduktion von

Extrapolation und gleichen durch die biplane Bestimmung die Ungenauigkeiten von
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Formabweichungen des Vorhofs aus.

Hierfiir wurden die letzten transthorakalen Echokardiographieaufnahmen direkt vor der Ablation
herangezogen. Zur Bestimmung der Fliche und somit -durch die Methode von Simpsons des
Volumens wurden der Zeitpunkt bestimmt, an dem das linksatriale Volumen am gréften ist. Dieser
Zeitpunkt war bei der Endsystole des linken Ventrikels kurz vor der Offnung der Mitralklappe. Nach
Auffinden der maximalen Grofle des Vorhofs wurde der Umfang der Herzkammer, wie auf der
Abbildung 2 gezeigt, markiert. Die Fliche und das Volumen wurden durch das Programm

berechnet, abgelesen und notiert [129].

PHILIPS TIS0.8 Ml 1.4
MVZIDHZ Berlin S5-1/Herz

BF 57Hz

18cm

2D
68%
K 45
M Mittel

HPen

2 LA A4K
Atrial Lange 4.68 cm — g
Atrial Flache 17.4 sz""“'“"“""”\{ VST -- | Y [ ] e
Atrial Volumen 54 ml \ \} _\ 80/min

Abbildung 2: Vermessung des linken Vorhofs
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3.7. Statistische Auswertung

Es wurde der Studenten t-Test durchgefiihrt, um Zufallsvariablen der Kohorte zu vergleichen (die
Ergebnisse werden dargestellt in Mittelwert + Standardabweichung mit einem 95%-
Konfidenzintervall). Die Rank-sum Methode sowie der Kolmogorov Z Test wurden angewandt, um
den unabhéngigen t-Test zu Validieren sowie die Streuung der nicht-parametrischen Variablen zu
bestimmen. Fiir den Vergleich von kategorischen Variablen wurde der exakte Fischer Test (Chi-
Quadrat-Test) eingesetzt. Signifikanz wurde definiert als ein zweiseitiger P-Wert von <0.05.
Klinische Variablen wie Geschlecht, Alter, Dauer des VHF, Anzahl an kardiologischen
Nebenerkrankungen, der anterioposteriore LA-Durchmesser und das mittlere linksatriale Volumen
(LAV) wurden mit Hilfe einer univarianten Analyse bewertet, um einen mdglichst signifikanten
Zusammenhang zu der abhidngigen Variable (Rezidiv von Vorhofflimmern) herzustellen. Die durch
die Univarianten-Analyse ausgewdhlten Variablen wurden in einer multivarianten
Regressionsanalyse zusammengefasst und schrittweise durch eine Selektion angepasst
(Wahrscheinlichkeit des Ein- bzw. Ausschlusses 0.05 bzw. 0.10). Zur Bestimmung wie gut der LA-
Durchmesser bzw. das LA Volumen eine Differenzierung von Patienten mit einem Wiederauftreten
des VHF bzw. von Patienten ohne Wiederauftritt ermdglichen, wurde die Flache unter der
Grenzwertoptimierungskurve (ROC-Kurve) herangezogen. Diese besitzt einen Bereich von 0 bis 1,
wobei der Wert 0.5 mit keiner Diskriminierung einhergeht (zuféllige Verteilung) und ein Wert von 1
eine perfekte Diskriminierung aufzeigt. Alle statistischen Analysen wurden mit dem Programm

wurde mit SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) durchgefiihrt.

28



[ERGEBNISSE]

4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Insgesamt konnten 104 Patienten in

die Studie eingeschlossen werden. Davon hatten 51% (n=53) einen Eingriff, 44.2% (n=46) zwei und

die restlichen 4.8% (n=5) drei Eingriffe. Die Nachbeobachtungszeit des ersten Eingriffs betrug im
Mittel 838 Tage, was ca. 28 Monate sind. Die letzte Ablation war in 66.3% (n=69) der Fille

erfolgreich, so dass innerhalb der Nachbeobachtungszeit keine Rezidive auftraten. 35.6% (n=37) der

Patienten nahmen auch {iiber die ersten drei Monate hinaus ihre Antiarrhythmika ein. 57,7% (n=60)

taten dies nicht und bei 6.7% (n=7) fehlten die Daten hierzu.

Geschlecht: méiannlich/weiblich

67/37 (64,4 %/ 35,6%)

Alter (Jahre)

Grofie (cm)
Gewicht (kg)

BMI

Anzahl der Eingriffe
1

2

3

Echokardiographie

Linksatrialer Durchmesser [mm]

Linksatriale Fliche [cm?]

Linksatriales Volumen nach Simpson im 4-Kammerblick [ml]
Linksatriales Volumen im 2-Kammerblick [ml]

Mittleres linksatriales Volumen [ml]

Interventrikulire Septumdicke end-diastolisch
Linksventrikulidrer Durchmesser end-diastolisch [mm]
Linksventrikulire Ejektionsfraktion [Prozent]

Patienten unter antiarrhythmischer Medikation nach Ablation

59 +11
177+ 10
88+ 16
28+4

53 (51%)
46 (44.2%)
5 (4.8%)

46 £ 6
25+ 6

99 + 35

89 + 39

93 + 35
1242
50+5

64 £7

37 (45,6%)

Tabelle 2: Patientencharakteristika

29




[ERGEBNISSE]

4.2. Auswertung

4.1.1. Ergebnisse der Uni- und Multivariantenanalyse

Zuniachst wurden klinische Variablen wie Geschlecht, Alter, Dauer des VHF, Anzahl an

kardiologischen Nebenerkrankungen, der anterioposteriore LA-Durchmesser und das mittlere

linksatriale Volumen (LAV) mit Hilfe einer univarianten Analyse bewertet, um einen moglichen

signifikanten Zusammenhang zu der abhéngigen Variable zu identifizieren. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 3 zusammengefasst.

. _ Vorhofflimmer-Rezidiv

Variabel SR (n= 69) (n=35) P
Alter [Jahre] 57 +£11 63+9 0.007
Geschlecht M/W 24/45 11/24 0,35
BMI 28 +4 29+4 0,22
IVSd 112 12+2 0,37
LAD [mm] 44+ 6 50+ 6 <0.001
LAS [cm?] 22+4 305 <0.001
LAYV [ml] 77 £19 128 + 39 <0.001
LAD-index [mm/m?] 22+3 24 +4 0.012
LAS-index [cm?/m?] 11+2 14+3 <0.001
LAV-index [ml/m?] 38+10 60 + 18 <0.001
LVEDD [mm] 50+5 51+5 0,82
LVEF [Prozent] 64+8 6310 0,71

Tabelle 3: Univariantenanalyse. BMI: Body Mass Index, LAD: Linksatrialer Durchmesser, LAS:
Linksatriale Fliche, LAV: Linksatriales Volumen, LAD-index: LAD/m?* Korperoberfliche, LAS-index:
LAS/m? Korperoberfliche, LAV-index: LAV/m? Korperoberfliiche, LVEDD: Linksventrikulirer

enddiastolischer Durchmesser, LVEF: Linksventrikulire Ejektionsfraktion

Als abhingige Variable wurde das Vorhofflimmer-Rezidiv definiert und ein signifikanter

Zusammenhang wurde bei einem zweiseitigen P-Wert von <0.05 definiert. Daraus resultierte ein

signifikanter Zusammenhang des Alters, des LAD, des LAS, des LAV aber auch des LAS- sowie

des LAV-Indexes und einer VHF-Rezidivs. Je grofler diese Werte waren, desto hidufiger war ein

Vorhofflimmer-Rezidiv.
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Im zweiten Schritt wurden nun diese durch die Univariantenanalyse ausgewédhlten Variablen einer

Multivariantenanalyse zugefiihrt. Diese wird in Tabelle 4 gezeigt.

Variable HR (95% CI) p Value
Alter [Jahre] 0.99 0.97 - 1.01) 0.47
LAD [mm] 0.98 0.90 - 1.06 0.68
LAS [em?] 1.15 1.08 - 1.23 <0.001
LAV [ml] 1.28 1.25-1.38 <0.001
LAD - Index [mm/m?] 1.01 0.88 —1.16 0.85
LAS - Index [mm?*/m?] 1.30 1.14 - 1.47 <0.001
LAYV - Index [dl/m?] 1.69 1.35-2.13 <0.001

Tabelle 4: Ergebnisse der Multivariantenanalyse LAD: Linksatrialer Durchmesser in mm, LAS:
Linksatriale Fliache in cm?, LAV: Linksatriales Volumen in ml, LAD-index: LAD/m?
Korperoberfliche, LAS-index: LAS/m? Korperoberfliche, LAV-index: LAV in dl/m?
Korperoberfliche

Die Multivariantenanalyse zeigt, dass eine erhohte Hazard Ratio fiir die LAS, das LAV und die
Indices der LAS und des LAV besteht. Dies bedeutet, dass je grofer die Flache oder das Volumen
des Vorhofs ist, desto groBer ist auch das Risiko fiir ein VHF Rezidiv. Zwischen dem Durchmesser
des linken Vorhofs und einem erhdhten Risiko fiir ein VHF Rezidiv konnte kein signifikanter

Zusammenhang festgestellt werden.

4.2.2. Korrelation zwischen dem LA-Durchmesser, der LA-Fliche und des LA-Volumens

Zur Bestimmung einer moglichen Korrelation zwischen den verschiedenen Messgrof3en wurde der
Korrelationskoeftfizient nach Pearson von zwei Messgrof3en bestimmt.

Der Korrelationseffizient kann Werte von -1 bis +1 annehmen. Bei Werten >0 besteht eine positive
Korrelation, bei Werten <0 besteht eine negative Korrelation. Je ndher der Wert an -1 bzw. +1 liegt,
desto stirker ist die Korrelation und je ndher der Wert an 0 liegt, desto schwicher ist diese. Eine
Korrelation sagt aber nichts iiber eine Ursachen-Wirkungs-Beziehung der untersuchten Merkmale
aus.

Untersucht wurden die Korrelation zwischen dem LA-Diameter und der LA-Fliche (4-
Kammerblick), dem LA-Diameter und dem medialen LA-Volumen, der LA-Fliche und dem

medialen LA-Volumen, der LA-Fliche und dem LA-Volumen (4-Kammerblick) sowie der LA-
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Fliche und dem LA-Volumen (2-Kammerblick). Die Ergebnisse werden in den folgenden

Abbildungen gezeigt.
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Abbildung 3:Korrelation zwischen LA Surface in
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Abbildung 4: Korrelation zwischen LA-Diameter und medialem LA-Volumen
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Abbildung 5: Korrelation zwischen LA-Fliche und medialem LA-Volumen
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Abbildung 6: Korrelation LA-Fliche mit Volumen (4-Kammerblick)
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Abbildung 7: Korrelation zwischen LA-Fliche und Volumen (2-Kammerblick)

Die grofite Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von 0.835 zeigt die LA-Fliche mit dem
LA-Volumen im 4-Kammerblick, was nicht verwunderlich ist, da diese beiden Messgréf3en aus der
selben Umfahrung des Vorhofs berechnet worden sind. Fiir diese Arbeit interessant ist aber die

Korrelation zwischen der LA-Fliche und dem medialen LA-Volumen (Korrelationskoeffizient
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0.823), welche als sehr hoch (stark linear) einzuschédtzen ist. Zusétzlich kann hier gezeigt werden,
dass der LA-Durchmesser weder mit der LA-Flache (Korrelationseffizient 0.671) noch mit dem
medialen LA-Volumen (Korrelationskoeffizient 0.548) stark korreliert.

4.2.3. Vergleich zwischen LA-Durchmesser, LA-Fliche und LA-Volumen als Pridikatoren

des langfristigen Therapieerfolgs einer Ablation

Um zu tiberpriifen welche der drei oben genannten Methoden zu der Bestimmung der Grofe des
Vorhofs als Erfolgspradiktor einer Ablation am besten geeignet ist, wurde eine
Diskriminierungsstatistik der einzelnen Messverfahren durchgefiihrt. Die ROC-Kurven sind im

Folgenden aufgezeigt.

ROC-Kurve
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Abbildung 8: ROC-Kurve des LA-Diameters, AUC=0.757
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Die in Abbildung 8 gezeigte ROC-Kurve des LA-Diameters ergab eine area under the curve (AUC)
von 0,757.
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Abbildung 9: ROC-Kurve der LA-Fliche im 4-Kammerblick, AUC=0.919

In Abbildung 9 wurde die AUC der ROC-Kurve der LA-Fliache nach Simpson in 4-Kammerblick
berechnet. Hier betrigt die AUC 0.919.
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Abbildung 10: ROC-Kurve des LA-Volumen 4-Kammerblick, AUC=0,877

Abbildung 10 und 11 zeigen die ROC-Kurven des LA-Volumens nach Simpson im 4- (Abbildung
10) und im 2-Kammerblick. Die errechneten AUC waren hier 0.877 beziehungsweise 0.894.
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Abbildung 11: ROC-Kurve des LA-Volumen im 2-Kammerblick, AUC=0,894
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Abbildung 12: ROC-Kurve des mittleren LA-Volumen, AUC=0,922

In Abbildung 12 wurde letztendlich die ROC-Kurve des mittleren LA-Volumens aufgezeigt. Hier
wurde eine AUC von 0,922 berechnet.

Aus diesen Daten ist ersichtlich, dass der LA-Durchmesser die schlechteste Patientendiskrimination
der untersuchten Methoden zuldsst. Im Gegenteil dazu stehen die LA-Flache bzw. die LA-Volumina
im 4- und 2-Kammerblick, welche eine sehr gute Patientendiskrimination zulassen. Den grofiten
AUC-Wert und damit die beste Diskrimination erhilt man jedoch mit dem mittleren LA-Volumen,

welches somit den besten pradikativen Wert von den untersuchten Methoden besitzt.
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4.2.4. Optimale cut-off Werte fiir die LA-Fliche bzw. das LA-Volumen

Um einen Cut-off-Wert fiir die obere Grenzgrof3e des Volumens des linken Vorhofs zu ermitteln bei
dem eine weitere PV-Isolation alleine ohne Substratmodifikation (i.e. zusétzliche Ablationslinien,
Ablation von fraktionierten Potentialen oder Ablation von Rotoren) keine sinnvolle
Behandlungsmethode mehr darstellt, kann man nun die einzelnen Koordinatenpunkte der ROC-
Kurve der LA-Flache beziehungsweise des medialen LA-Volumens heranziehen. Diese sind in
Tabelle 5 bzw. 6 aufgehfiihrt. Bei genauerer Betrachtung der Daten sieht man, dass bei steigendem
Volumen die Sensitivitdt ansteigt und die Spezifitit abfdllt. Das von uns als Cut-Off definierte
Volumen sollte dementsprechend eine hohe Spezifitit sowie Sensitivitit aufzeigen.

Dies ist bei dem LA-Volumen von 101ml (Sensitivitdt 0.883/ Spezifitidt 0.852) beziehungsweise

einer LA-Fliche von 26 cm?” (Sensitivitit 0.87/ Spezifitit 0.857) der Fall.

Fliche (cm?) Sensitivitit 1 - Spezifitit Fliche (cm?) Sensitivitit 1 - Spezifitit

10 0 0 26,5 0,87 0,143
12,5 0,014 0 27,5 0,942 0,2
14,5 0,029 0 28,5 0,957 0,343
15,5 0,058 0 29,5 0,957 0,486

17 0,072 0,029 30,5 0,986 0,6
18,5 0,145 0,029 31,5 1 0,657
19,5 0,232 0,029 32,5 1 0,714
20,5 0,29 0,029 33,5 1 0.8
21,5 0,42 0,029 34,5 1 0,886
22,5 0,536 0,029 35,5 1 0,914
23,5 0,551 0,029 38,5 1 0,943
24,5 0,681 0,086 455 1 0,971
25,5 0,783 0,086 51 1 1

Tabelle 5: Koordinatenpunkte der ROC-Kurve der LA-Fliche
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Volumen (ml) Sensitivitét 1 - Spezifitit Volumen (ml) Sensitivitét 1 - Spezifitit
38,6 0 0 87,55 0,7 0,074
41,975 0,017 0 89,55 0,717 0,074
44,425 0,033 0 90,075 0,733 0,074
45,55 0,05 0 90,2 0,75 0,074
47,55 0,067 0 90,875 0,767 0,074
51 0,083 0 93,65 0,783 0,074
55,125 0,1 0 95,9 0,8 0,074
57,375 0,117 0 96,5 0,817 0,074
58,225 0,133 0 97,15 0,817 0,111
58,725 0,15 0 97,4 0,833 0,111
59,3 0,167 0 98,5 0,85 0,111
59,6 0,167 0 99,75 0,867 0,111
60,775 0,2 0 100,25 0,867 0,148
62,375 0,217 0 101 0,883 0,148
63,2 0,233 0 101,875 0,9 0,185
63,725 0,25 0 102,625 0,917 0,185
63,925 0,267 0 103,225 0,917 0,222
64,325 0,283 0 104,95 0,917 0,259
66,025 0,3 0 106,85 0,933 0,259
67,45 0,3 0,037 107,375 0,933 0,296
67,525 0,317 0,037 108,25 0,95 0,333
67,85 0,333 0,037 109,5 0,95 0,37
68,575 0,35 0,037 110,25 0,967 0,37
69,25 0,367 0,037 111 0,983 0,37
70,425 0,383 0,037 113 0,983 0,407
71,75 0,4 0,037 114,9 0,983 0,444
72,4 0,4 0,074 116,575 0,983 0,481
72,875 0,417 0,074 121,425 1 0,481
73,625 0,433 0,074 127 1 0,519
74,325 0,45 0,074 129,5 1 0,556
74,75 0,467 0,074 130,075 1 0,63
75,3 0,5 0,074 130,8 1 0,667
76,225 0,517 0,074 131,725 1 0,704
77,675 0,533 0,074 133,975 1 0,741
79,25 0,55 0,074 137,975 1 0,778
80,875 0,567 0,074 145,6 1 0,815
82,325 0,583 0,074 159,275 1 0,852
83,075 0,6 0,074 185,975 1 0,889
83,6 0,617 0,074 209,55 1 0,926
84,6 0,633 0,074 222,675 1 0,963
85,525 0,65 0,074 231,85 1 1
85,9 0,667 0,074
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100 O Sinusrhythmus
90 -

80 o

70 4 B Vorhofflimmern

60 o

50 o

40 4

inusrhythmus

30 1

20 +

10 m Vorhofflimmern

Tabelle 7: Vergleich der Erfolgsraten zwischen Patienten mit einer LA-Fliche < 26cm’ (1) und
Patienten mit einer LA-Fliiche > 26cm’ 2).

Bei den 58 Patienten mit einer LA-Flache < 26 cm? blieben nach durchschnittlich 1,5 Prozeduren
pro Patient noch 54 (93%) Patienten wihrend der Nachbeobachtungsphase im Sinusrhythmus. Bei
den 46 Patienten mit einer LA-Fliche >26 cm? blieben hingegen nach durchschnittlich 2,1

Prozeduren pro Patient nur 15 (33%) Patienten im Sinusrhythmus.
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5. Diskussion

5.1. Mittleres linksatriales Volumen als Erfolgspradikator der PVI

Die elektrische Isolation der Pulmonalvenen ist der Grundstein der ablativen Behandlung des
Vorhofflimmerns. Die Langzeitergebnisse sind besonders beim paroxysmalen VHF sehr gut. Bei
persistierendem Vorhofflimmern héingt die Wahrscheinlichkeit des Erfolges der ablativen
Behandlung von mehreren Faktoren ab. Darunter sind die Grée des linken Vorhofs, das Ausmal3
der linksatrialen Fibrosierung, die Dauer des Vorhofflimmerns sowie das Vorhandensein von
Komorbiditdten (arterielle Hypertonie, Diabetes Mellitus, chronische Lungenerkrankungen,
Adipositas) von klinischer Bedeutung. Die GroBe des linken Vorhofs wird bei den
echokardiographischen Untersuchungen routinemifig erfasst (in der Regel nur der linksatriale
Durchmesser). Aus diesem Grund iiberpriifen wir in dieser Arbeit die Diskriminierungsqualitdten
dreier Parameter der linksatrialen GréBe (Durchmesser, Fliche, Volumen) im Hinblick auf die
Effektivitdt der Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern. Ein
anderer wichtiger prognostischer Parameter scheint das Ausmall der Fibrosierung des linken
Vorhofs zu sein. Eine Arbeit von Robert S. Oakes et. all zeigt eine mogliche Methode zur
Quantifizierung dieser Fibrosierung. In dieser Arbeit wurde bei den Patienten vor der Ablation ein
delayed-enhancement magnetic resonance imaging (DE-MRI) durchgefiihrt, um abnormale Gewebe
im linken Atrium zu identifizieren. Diese Bilder wurden dann mit Daten des elektroanatomischen
Mappings verglichen. Das Ergebnis der Studie zeigte, dass je stirker der Umbau des kardialen
Gewebes fortschreitet (i.e. atriales Remodelling), desto héher das Rezidivrisiko nach einer PVI bzw.
desto geringer die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen PVI ist. Das DE-MRT bietet somit eine
nicht-invasive Untersuchungsmethode zur Quantifizierung des atrialen Remodelings, um somit eine
vielversprechende Diskrimination von Patienten im Bezug auf die Erfolgsrate einer einfachen PV-
Isolation bzw. die Notwendigkeit einer Erweiterung dieses Eingriffes zu haben [130]. Diese
Unterscheidung bzw. Quantifizierung des artrialen Umbaus ist von entscheidender Bedeutsamkeit.
Eine erweiterte Ablation ist mit einem deutlich gréeren Risikoprofil (lingere Eingriffszeiten,
hohere Komplikationsrate 0.4.) verbunden. Um das Risiko der Eingriffe fiir die Patienten zu
minimieren, bendtigt man einen Diskriminator, welcher es ermoglicht, den einzelnen Patienten die
erfolgversprechendste Therapie zukommen zu lassen. Diesen Pridiktor, der es ermdglicht zu

unterscheiden, ob bei einem Patienten eine alleinige PV-Isolation ausreicht, gilt es zu finden. Er
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sollte eine hohe Sensitivitidt bzw. Spezifitit besitzen, ohne groeren Aufwand zu bestimmen und
einfach in den Klinikalltag implementierbar sein. Durch die Kosten- und Zeitintensivitit dieser
Untersuchung, sowie der Ressourcenintensivitit, ist die Quantifizierung des Remodellings mittels
DE-MRT als Préadikator noch nicht ausgereift und im Klinikalltag nutzbar.

Da bei jedem Patienten vor einer PVI im Rahmen der préiklinischen Diagnostik eine
Echokardiographie =~ durchgefiihrt ~ wird  (nicht-invasiv,  leicht  durchfiihrbar  sowie
untersucherunabhingig reproduzierbar), bietet diese eine gute Grundlage zur Bestimmung eines
Pridikators.

Wie in den Ergebnissen gezeigt, ist der LA-Durchmesser (AUC=0,757), welcher bisweilen als
pradikativer Faktor genutzt wird, ein schlechter Pradikator des Erfolges nach einer PVI bei Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der beste Pridikator des Erfolges einer PVI das mittlere
LA-Volumen ist (die ROC-Kurve zeigt eine AUC von 0.922).

Bei Betrachtung der Koordinatenpunkte der ROC-Kurven des mittleren LA-Volumens bzw. der LA-
Fliache ldsst sich ein Trend erkennen: mit steigender Grofe (Zunahme des Volumens u./o. der
Flache) erhoht sich die Sensitivitit der einzelnen zu den Koordinatenpunkten korrelierenden
GroBen, wobei deren Spezifitit sinkt.

Die in dieser Arbeit bestimmten Cut-Off-Werte (mittleres LA-Volumen 101 ml; LA-Fliche 26 cm?)
mit der hochsten Sensitivitdt/Spezifitit sagen aus, dass bei einem mittleren Volumen >101ml bzw.
einer Fliche >26 cm” die alleinige Isolation der Pulmonalvenen mit sehr hohen Rezidivraten des
Vorhofflimmerns einhergeht und somit nicht empfohlen werden sollte. Ob in diesen Fillen eine
erweiterte Ablation im Sinne einer Substratmodifikation die Erfolgsraten des Eingriffs bei diesem
Patientenkollektiv tatsdchlich verbessert, miisste in weiteren Studien geklirt werden. Das
Hauptproblem, das zur Zeit besteht, ist die eigentliche genaue Messung des Volumens des Vorhofs
bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern in Kombination mit einer Quantifizierung des

Remodelling im Bezug auf die Erfolgsaussichten einer PVI.

5.2. Methodenkritik

Eine signifikante Limitation dieser Arbeit ist, dass Episoden eines asymptomatischen Rezidivs des

Vorhofflimmerns, welches zwischen den Follow-Up-Terminen stattgefunden hat und von den

46



[DISKUSSION]

Patienten nicht bemerkt wurde, dementsprechend auch nicht dokumentiert werden konnte. Dies
bedeutet, dass die Erfolgsrate dahingehen womdglich zu hoch angesetzt wurde. Dieses Problem
konnte bei einer weiteren Studie behoben werden, indem alle Patienten nach der ersten Ablation
einen Eventrekorder implantiert bekommen und so jede mogliche Episode aufgezeichnet werden
konnte. Dies wiirde die Moglichkeit eroffnen, am Ende des Follow-Up-Zeitraums eine genaue
Auswertung der mdglichen Rezidive zur Auswertung zu haben. In Kombination mit dem zusitzlich
vom Patienten ausgefiillten Tagebuch iiber Rezidive bestiinde eine genauere Dokumentation von
moglichen Rezidiven.

Eine weitere Einschrinkung bestand in der Vermessung des Vorhofs. Da diese Arbeit retrospektiv
auf klinischen Daten der letzten Jahre angewiesen war, welche natiirlich unabhingig von dieser
erhoben wurden, bestand zum Teil ein Problem mit der Qualitit der TTE-Bilder. Bei einigen
Patienten war der linke Vorhof nicht perfekt abgebildet, was dazu fiihrte, dass bei der Vermessung
des Vorhofs extrapoliert werden musste. So besteht die Mdglichkeit, dass einige Vorhofe als zu
klein angegeben wurden. Dies war allerdings nur bei einem Bruchteil der Patienten der Fall. Bei
einer weiterfiilhrenden Studie sollte demnach auf eine gute Sichtbarkeit des linken Vorhofs geachtet

werden.

5.3. Neue Perspektiven

Der Goldstandard ist die Volumenbestimmung mittels eines Kardio-MRTs, doch auch dies ist bei
einem flimmernden Vorhof nur begrenzt moglich. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich
die Messgrof3e des mittleren LA-Volumens als Pradikator sehr gut einsetzen lisst, jedoch kann
dieser keine Aussagen liber die tatsdchliche Grofle machen. Darauf aufbauend wére eine Arbeit von
Noten, die zeigt, wie das mittlere LA-Volumen mit der tatsdchlichen (durch das Kardio-MRT)
GroBe (am ehesten dem Volumen) korreliert. Ziel wére es, eine Kenngrof3e des tatsdchlichen
Volumens zu haben, welche schnell, kostengiinstig und mit wenig Aufwand erhoben werden konnte.
Dies wiirde die Mdglichkeit erschaffen, in recht kurzen Abstinden die GroBenprogredienz des
Vorhofs bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern zu messen und somit das Verstdndnis

des atrialen Remodellings zu vertiefen.
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6. Zusammenfassung

Das Vorhofflimmern ist die hdufigste anhaltende Rhythmusstérung weltweit und verursacht jahrlich
immense Kosten. Wihrend die Therapie des paroxysmalen Vorhofflimmerns eine sehr hohe
Erfolgsaussicht besitzt, so sieht die Erfolgsquote der Therapie bei persistierenden Vorhofflimmern
im Vergleich ungiinstiger aus. Der Grund hierfiir ist die langer anhaltende, dauerhafte Erregung des
Vorhofmyokards, welche zu Umbauprozessen der Muskelzellen fiihrt (atriales Remodelling). Dieses
Remodelling wiederum fiihrt zu einer einfacheren Ausbreitung der Erregungswellen und zum
Aufrechterhalten des Vorhofflimmerns (,,AF begets AF*). Goldstandard in der Behandlung des
VHF ist und bleibt die elektrische Isolation der Pulmonalvenen. Der Erfolg dieser Behandlung hingt
von vielen Faktoren ab. Darunter sind die Gréf3e des linken Vorhofs, das Ausmal} der Fibrosierung,
die Dauer des Vorhofflimmerns sowie das Vorhandensein von Komorbidititen (i.e. Adipositas,
Diabetes Mellitus, arterielle Hypertonie, chronische Lungenerkrankungen) zu nennen. Basierend auf
dem Ausmal} des Remodelling des Atriums wird entweder die ausschlieBliche elektrische Isolation
der Pulmonalvenen durchgefiihrt oder es werden zusdtzlich Ablationslinien ins Myokard
eingebracht. Um diese Patientengruppen (PV-Isolation ausreichend zur langfristigen Erhaltung des
Sinusrhythmus bzw. erweiterte Ablationslinien von Noten) unterscheiden zu konnen, wurde bis dato
die Bestimmung der GroBe (i.e. des atrialen Remodelling) mittels des LA-Durchmessers
herangezogen. Dieser Cut-off-Wert des LA-Durchmessers betrdgt S0mm. Bei Patienten mit einem
grofleren Durchmesser iiberwiegen die Risiken der einfachen Ablation dem Nutzen dieser, da die
Erfolgsaussichten auf ein Wiederherstellen eines Sinusrhythmus als sehr gering einzuschétzen sind.
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der echokardiographisch bestimmte LA-Durchmesser
eine schlechte prognostische Wertigkeit hat und sich somit nicht als Pradiktor der Erfolgsaussicht
eignet. Im Gegensatz dazu zeigte die Auswertung der Daten fiir das mittlere LA-Volumen und fiir
die LA-Fliache eine sehr gute diskriminatorische Fihigkeit. Die in dieser Arbeit bestimmten Cut-
Off-Werte  (mittleres LA-Volumen 101ml; LA-Fliche 26cm”) mit der hdchsten
Sensitivitdt/Spezifitit sagen aus, dass bei einem mittleren Volumen >101ml bzw. einer Fliche
>26cm”  die alleinige Isolation der Pulmonalvenen mit sehr hohen Rezidivraten des

Vorhofflimmerns einhergeht und somit nicht empfohlen werden sollte. Ob in diesen Fillen eine
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erweiterte Ablation die Erfolgsraten des Eingriffs bei diesem Patientenkollektiv tatséchlich

verbessert, miisste in weiteren Studien geklart werden.
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