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Abstract Englisch

Abstract Englisch

Purpose: This study sought to compare the cardiopulmonary excercise capacity in patients
with symptomatic atrial fibrillation (AF) and a normal systolic left ventricular function before

and 12 months after catheter ablation of atrial fibrillation.

Methods: We analysed retrospectively data from patients with symptomatic AF and normal
left ventricular ejection fraction (LVEF). A cardiopulmonary exercise testing (CPX) was

performed in the last 10 days before and repeated 12 months after ablative treatment of AF.

Results: 60 patients (42 males, mean age 62 + 9 years) were included in this retrospective
analysis. 26 patients (43%) underwent a second ablation procedure 6 +1.8 month after the first
procedure. Compared to baseline, CPX 12 months after the last ablative procedure showed a
significant increase of the peak oxygen consumption (VO, peak 2042 + 623 vs. 1950 + 540
ml/min, p=0.005; VOx/kg peak 23 + 6 vs. 22 + 6 ml/min/KG, p=0.004). The oxygen consump-
tion at anaerobic threshold (AT) increased significantly too (1126 £ 297 vs. 1021 + 289
ml/min, p<0.001). The most significant improvement was seen in patients with persistent AF
and successful ablation (baseline-CPX on AF, follow-up-CPX on sinus rhythm (SR): VO
peak 2193 + 803 vs. 1895 + 669 ml/min, p<0.001; VOx/kg peak 24.3 + 7.4 vs. 22.3 + 5.8
ml/min/kg KG; p<0,001; AT 1214 + 351 vs. 1029 + 366 ml/min, p<0.001). Patients with per-
sistent AF and failed ablation showed a deterioration of VO, peak and VO./kg peak (1615+
700 vs. 1688 + 711 ml/min, p=0.007; VOx/kg peak 17 + 6 vs. 17 + 9 vs. ml/min/kg KG,
p=0.03). Patients with paroxysmal AF showed no significant change of the peak oxygen con-
sumption (VO peak 2081 + 399 vs. 2057 + 339 ml/min, p=0.56; VOx/kg peak 24.9 + 3.9 vs.
24.7 £ 3.5 ml/min/kg KG, p=0.68).

Conclusions: Patients with symptomatic atrial fibrillation and normal left ventricular systolic
function showed a significant improvement of their cardiopulmonary exercise capacity after
successful ablative treatment of atrial fibrillation. The most striking improvement was
observed in patients who underwent the baseline CPX while being in atrial fibrillation and the
follow-up CPX in stable sinus rhythm. Regardless the result of ablation, cardiopulmonary
exercise capacity did not change significantly in patients who underwent both baseline and

follow-up CPX while being in sinus rhythm.



Abstract Deutsch

Abstract Deutsch

Einleitung: Im Fokus dieser retrospektiven Arbeit stand die Beurteilung der kardiopulmona-
len Belastbarkeit bei Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) und normaler linksventrikulédrer

systolischer Funktion, vor und 12 Monate nach ablativer Behandlung.

Methoden: Es wurden Daten von Patienten mit symptomatischem VHF und normaler links-
ventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF) analysiert. Die Beurteilung der kardiopulmonalen
Belastbarkeit erfolgte mittels spiroergometrischer Untersuchung (CPX), welche vor und 12

Monate nach ablativer Behandlung durchgefiihrt wurde.

Ergebnisse: Insgesamt 60 Patienten (42 minnlich, Durchschnittsalter: 62 + 9 Jahre) wurden
untersucht. Bei 26 Patienten (43%) erfolgte 6 1,8 Monate nach der ersten ablativen Behand-
lung ein Zweiteingriff. Die Datenanalyse der Gesamtpopulation zeigte 12 Monate nach der
ablativen Behandlung eine signifikante Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme, sowohl
als Absolutwert (VOz peak 2042 + 623 vs. 1950 + 540 ml/min, p=0,005) als auch auf das
Korpergewicht bezogen (VOx/kg peak 23 + 6 vs. 22 + 6 ml/min/KG, p=0,004). Auch die an-
aerobe Schwelle (AT) nahm signifikant zu (1126 £ 297 vs. 1021 + 289 ml/min, p<0,001).
Patienten mit persistierendem VHF und erfolgreicher Ablation (Baseline-CPX im VHF, Ver-
laufskontrolle-CPX im Sinusrhythmus (SR)) lieferten die statistisch signifikantesten Ergeb-
nisse (VO, peak 2193 + 803 vs.1895 + 669 ml/min, p<0,001; VOx/kg peak 24,3 + 7,4 vs. 22,3
+ 5,8 ml/min/kg KG; p<0,001; AT 1214 £ 351 vs. 1029 + 366 ml/min, p<0,001). In der Sub-
gruppe mit persistierendem VHF und erfolgsloser Ablation kam es zu einer Verschlechterung
der VO peak (VO2 peak 1615+ 700 ml/min vs. 1688 + 711 ml/min, p=0,007; VOa/kg peak 17
+ 6 vs. 17 = 9 ml/min/kg KG, p=0,03). Bei Patienten mit paroxysmalem VHF 4nderte sich die
maximale Sauerstoffaufnahme trotzt der erfolgreichen Ablation nicht signifikant (VO, peak
2081 £ 399 vs. 2057 £ 339 ml/min, p=0,56; VOz/kg peak 249 + 3,9 vs. 24,7 £ 3,5 vs.
ml/min/kg KG, p=0,68).

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit symptomatischem VHF und normaler LVEF fiihrt die
Wiederherstellung und Aufrechterhaltung eines SR durch ablative Behandlung zu einer Bes-
serung der kardiopulmonalen Belastbarkeit. Im Hinblick auf die kardiopulmonale Belastbar-
keit sind Patienten mit persistierendem VHF diejenigen, die potenziell am meisten von der
ablativen Behandlung profitieren. Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern zeigen unab-
hingig vom Ergebnis der ablativen Behandlung keine signifikante Verdnderung der kardi-

opulmonalen Belastbarkeit.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Vorhofflimmern
1.1.1. Definition

Das Vorhofflimmern ist eine supraventrikuldre Herzrhythmusstorung, die durch schnelle
(>300/min), unregelmé@Bige atriale Impulse und bestimmte EKG-Charakteristika wie irreguli-
re RR-Intervalle, fehlende eindeutig abgrenzbare P-Wellen, variable Vorhof-Zykluslinge
(wenn abgrenzbar) und einer Dauer > 30 Sekunden gekennzeichnet ist [1-3]. Die Kammer-
komplexe sind in der Regel schmal. Einzeln oder salvenférmig auftretende verbreiterte Kam-
merkomplexe konnen die Folge aberrierender ventrikuldrer Leitung sein, typischerweise im
Gefolge eines langen und danach kurzen Schlagintervalls (Ashman-Phdnomen). RegelméaBige

RR-Intervalle sind bei sehr schneller AV-Uberleitung und beim AV-Block III° méglich.
1.1.2. Klassifikation

Die klinisch relevanteste Klassifikation von Vorhofflimmern bezieht sich auf das Einsetzen,
die Dauer und die Terminierungsmodalitit des Vorhofflimmerns. Hiernach wird das Vorhof-
flimmern laut der American Heart Association (AHA), American College of Cardiology
(ACC), Heart Rhythm Society (HRS) [1] und der European Society of Cardiology (ESC) [3]

in fiinf Kategorien eingeteilt [4]:

- Als erstmals diagnostiziertes Vorhofflimmern wird jedes Vorhofflimmern bezeichnet,
das bisher noch nicht diagnostiziert wurde, unabhéngig von der Dauer der Rhythmusstorung

oder dem Vorliegen und der Schwere damit verbundener Symptome.

- Paroxysmales Vorhofflimmern endet von allein oder wird von einem Arzt innerhalb von
sieben Tage nach dem Einsetzen entweder mittels Medikamente oder durch eine elektrische

Kardioversion beendet.
- Persistierendes Vorhofflimmern liegt vor, wenn eine Episode von Vorhofflimmern ldnger
als sieben Tage anhiilt, einschlieBlich Episoden, die frithestens nach sieben Tagen durch me-

dikamentdse oder elektrische Kardioversion beendet werden.

- Lang anhaltend persistierendes Vorhofflimmern hat ein Jahr oder ldnger angehalten,

bevor die Entscheidung zu einer Rhythmus-erhaltenden Behandlung getroffen wird.

11



Einleitung

- Permanentes Vorhofflimmern liegt vor, wenn das Vorliegen der Herzrhythmusstorung
durch den Patienten (und den Arzt) akzeptiert wird. Laut Definition werden rhythmuserhal-
tende MaBnahmen bei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern nicht durchgefiihrt. Sollte
eine rhythmuserhaltende Behandlung durchgefiihrt werden, wird die Herzrhythmusstorung

neu als langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern definiert.

Eine Klassifikation nach der Atiologie wird als problematisch bezeichnet, da im Einzelfall die

Kausalitit ungeklirt ist [5].
1.1.3. Epidemiologie

Das Vorhofflimmern ist die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstorung weltweit. In den USA
und Europa entwickelt jeder vierte Erwachsene mittleren Alters Vorhofflimmern [2, 6]. Das
Vorhofflimmern ist mit einer erhohten Gesamtmortalitdt, Entwicklung von Herzinsuffizienz
und von Schlaganfillen, hdufigen Hospitalisierungen und verminderter Lebensqualitit ver-
bunden [7, 8]. 10-40% der Vorhofflimmer-Patienten bendtigen jihrlich eine stationire Be-

handlung [2].

Die Priavalenz von Vorhofflimmern lag 2017 weltweit bei ca. 37,5 Millionen (0,51% der
Gesamtbevolkerung). Die Priavalenz ist damit um 33% innerhalb von 20 Jahren angestiegen.
2017 wurden weltweit ca. 3 Millionen Patienten erstmalig mit Vorhofflimmern diagnostiziert.
Das Verhiltnis zwischen Ménnern und Frauen war 1,11 und damit Zhnlich wie 2007 und 1997
(hier jeweils 1,11 und 1,09). Die hochste Inzidenz haben die Linder mit hohem sozio-
demographischem Index. In den letzten Jahren wird jedoch eine steigende Tendenz in

Léandern mit mittlerem soziodemographischem Index beobachtet [9].

Nach aktuellen Schitzungen rechnet man in der Europdischen Union bis zum Jahr 2030 mit
14-17 Millionen Vorhofflimmer-Patienten und pro Jahr mit 120000-215000 Neuerkrankten
[10, 11]. Die Priavalenz ist hoher bei ilteren Menschen sowie bei Patienten mit arterieller
Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronarer Herzerkrankung, Klappenvitien, Ubergewicht,
Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz. Zu den wichtigsten Faktoren, die zur
Erhohung der Privalenz gefiihrt haben, zdhlen die bessere und schnellere Detektion der
Vorhofflimmern-Episoden [12, 13], das zunehmende Alter der Bevolkerung und die

Erhohung der Privalenz der Gesamtfaktoren, die zu Vorhofflimmern fithren kdnnen [14].
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Einleitung

1.1.4. Atiologie

Das Risiko, Vorhofflimmern zu entwickeln, wird durch das Vorhandensein sogenannter pré-
disponierender Faktoren erhoht. Zu den Risikofaktoren zédhlen unter anderem: arterielle Hy-
pertonie [15], Klappenerkrankungen [16], Herzinsuffizienz [17], Diabetes mellitus [18], koro-
nare Herzerkrankung, hohes Alter [19], Adipositas [20], obstruktive Schlafapnoe [21], Aus-
dauersport [22], Nikotinabusus [23], Alkoholabusus [24], Hyperthyreose [25] und chronische
Niereninsuffizienz [26]. Von klinischer Bedeutung ist das Auftreten von Vorhofflimmern

postoperativ nach Herz- und Thoraxoperationen [27].

Zu erwihnen ist eine genetische Disposition, Vorhofflimmern zu entwickeln. Verschiedene
Gene und genomische Regionen assoziiert mit Vorhofflimmern sind in verschiedenen Popula-
tionen identifiziert [28]. Mutationen in Genen, die Ionenkanile, Gap Junctions oder Signal-
molekiile kodieren, konnen das Risiko erhohen, Vorhofflimmern zu entwickeln. Diese Kana-
lopathien sind oft bei anderen phédnotypischen Manifestationen zu sehen wie z.B. bei dem
long-QT-Syndrom, short-QT-Syndrom, Brugada-Syndrom sowie bei vererbten Kardiomyopa-
thien [29]. Leitliniengemi soll der historische Begriff ,lone atrial fibrillation* moglichst

nicht mehr verwendet werden [30], da dies keinen klinisch relevanten Nutzen bietet.

1.1.5 Elektrophysiologie

Das Vorhofflimmern benétigt sowohl einen Trigger fiir seine Entstehung als auch ein anato-
misches Substrat fiir sein Aufrechterhalten. Atriale ektope Foci konnen oft ein Vorhofflim-
mern auslosen [31, 32]. Sie haben den Ursprung meistens in den Ubergangszonen zwischen
dem linken Vorhof und den Pulmonalvenen, sowie am proximalen Teil der Pulmonalvenen.
Anatomische und elektrophysiologische Merkmale dieser Ubergangszonen konnen deren Ar-
hythmogenitit erkldren. Dazu zéhlen das relativ depolarisierte Ruhepotenzial der Myozyten in
den proximalen Anteilen der Pulmonalvenen, wodurch die Inaktivierung der Natriumkanile
begiinstigt wird sowie die abrupte Anderung der Orientierung der Myozytenfasern. Die My-
ozyten in diesem Bereich weisen sowohl eine abnormale Automatizitit als auch eine ,, Trig-
ger Aktivitit auf [33]. Obwohl die Pulmonalvenen die hdufigsten Trigger fiir das Vorhof-
flimmern sind, konnen auch andere Bereiche des Herzens Vorhofflimmern auslosen. Dazu
zidhlen die posteriore Wand des linken Vorhofs, die Crista terminalis, das Marshall Ligament,

der Coronarsinus, die Vena cava superior, das Septum und das linke Vorhofohr [34].

Mehrere Theorien versuchen die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns zu erkldren. Dazu

zahlt die sogenannte ,,multiple wavelet reentry Hypothese, die auf den Arbeiten von Garrey
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Einleitung

et al. und Moe et al. basiert und erst im Jahr 1959 etabliert wurde [35]. Dieser Theorie zufolge
besteht das Vorhofflimmern aus multiplen, wandernden Erregungswellen in den beiden Vor-
hofen, die miteinander kollidieren. Durch die Kollisionen @ndern sich die Eigenschaften der
Erregungswellen stindig und zudem entstehen andere, neue Wellen. Es wird vermutet, dass
die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns mindestens 4 unabhingige Erregungswellen be-

notigt [36].

Eine wichtige Rolle in der Genese des Vorhofflimmerns spielt auch das autonome Nervensys-
tem. Die Aktivierung sowohl des Sympatikus als auch des Parasympatikus kann zu Vorhof-
flimmern fiihren [37, 38]. Acetylcholin aktiviert spezifische Kalium-Kanéle, was zu Verkiir-
zung der Dauer des Aktionspotenzials und der Refraktérzeit fiihrt. Die Aktivierung des Sym-
patikus fiihrt zu Erhohung der Konzentration des intrazelluldren Kalziums, was die Automatie
und die getriggerte Aktivitdt fordert. Die zusitzliche ablative Modifikation der autonomen

Ganglien kann zu Besserung des Outcomes nach Pulmonalvenenisolation fiihren [39, 40].
1.1.6 Pathophysiologie

Das Vorhofflimmern fiihrt zu elektrophysiologischen und strukturellen Verdnderungen der
Vorhofe, die wiederrum das Wiederauftreten und das Aufrechterhalten des Vorhofflimmerns
begiinstigen. Dieser Umstand wird als atriales Remodeling bezeichnet und ist durch den Ver-
lust von normalem Myokardgewebe, zunehmende Fibrose und Erweiterung der Vorhofe ge-
kennzeichnet [41, 42]. Als Anpassung an die hohe elektrische Aktivitit werden die effektive
Refraktirzeit und die Aktionspotentialdauer verkiirzt. Die Plasmakonzentration von Protein C

und Interleukin 6 sind bei Patienten mit Vorhofflimmern erhoht [43].

Durch Inflammation und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kann es zu
oxydativer Schiadigung der Vorhofe kommen. Die Produktion von Superoxiden ist bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern erhoht [44]. Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems fiihrt zu Erhohung des intrazelluldren Kalziums, zu Hypertrophie, Apoptose, Aus-
schiittung von Zytokinen sowie zur Produktion von Wachstums-Faktoren, die wiederum zu
Fibrosebildung, Modulation der Ionenkanile und der gap-junctions fithren [1]. Aldosteron
spielt eine wichtige Rolle in der Angiotensin II-vermittelten Inflammation und Fibrose [45,

46].

Die funktionellen und strukturellen Verdnderungen der atrialen Myozyten sowie die beson-
ders im linken Vorhofohr bestehende Verlangsamung des Blutflusses wirken prothrombo-

tisch. Sogar kurze Episoden von Vorhofflimmern konnen zu Schiadigung der Myozyten, Ex-
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pression von prothrombotischen Faktoren an der Oberflache der Endothelzellen und Aktivie-
rung von Thrombozyten und inflammatorischen Zellen fiithren [47]. Die atriale und systemi-
sche Aktivierung vom Gerinnungssystem konnen teilweise erklidren wieso auch kurze Episo-

den von Vorhofflimmern das Schlaganfallrisiko erhohen konnen [2].
1.1.7. Symptomatik

Das klinische Bild bei Vorhofflimmern reicht von fehlender Symptomatik, iiber Beschwerden
wie Palpitationen, Schwindel, Schweillausbriiche, eingeschrinkte Belastbarkeit und thorakale
Missempfindungen bis hin zu Dyspnoe bzw. manifester Herzinsuffizienz. Das Vorhofflim-
mern wird nicht selten im Rahmen von Komplikationen wie Schlaganfille oder transitori-
schen ischdmischen Attacken diagnostiziert [48]. Bei Auftreten bzw. Nachweis von Vorhof-
flimmern ist die Suche nach einer zugrunde liegenden kardialen oder extrakardialen Ursache
von besonderer Bedeutung [1].

Um die Nachbeobachtung von Vorhofflimmern-Patienten zu vereinfachen, sollte die Schwere
der durch Vorhofflimmern verursachten Symptome klassifiziert werden. Dies lédsst sich mit
dem EHRA-Score fiir Vorhofflimmern-assoziierte Symptome erreichen [49]. Ublicherweise
schreitet Vorhofflimmern von kurzen, seltenen Episoden zu lingeren und héaufigeren Anfillen

fort [50].

Modifizierte EHRA-Klassifikation

Modifizierter Symptome Beschreibung

EHRA-Score

EHRA I keine VHEF verursacht keinerlei Beschwerden

EHRA Ila leicht normale Alltagstitigkeit ist durch VHF-bezogene Symp-

tome nicht beeintrichtigt

EHRA IIb mittelschwer | normale Alltagstitigkeit ist durch VHF-bezogene Symp-
tome nicht beeintrichtigt, aber Patienten sind durch

Symptome beunruhigt

EHRA III schwer normale Alltagstitigkeit ist durch VHF-bezogene Symp-

tome beeintrachtigt

EHRA IV behindernd | normale Alltagstitigkeit ist nicht mehr méglich

Tabelle 1: Modifizierte EHR A-Klassifikation. Nach Eckardt et al. 2016, ,,Pocket-Leitlinie:

Management von Vorhofflimmern* [4]
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1.1.8. Therapie

Die Behandlung von Vorhofflimmern beinhaltet Therapien mit prognostischer Auswirkung
sowie Therapien, die vordergriindig symptomatischen Nutzen haben. Zu den prognostisch-
giinstigen therapeutischen Mallnahmen gehoren die Pridvention von thrombembolischen
Komplikationen und die Therapie begleitender kardiovaskulédrer Erkrankungen. Die sympto-
matische Therapie umfasst die Frequenzkontrolle und die Rhythmuskontrolle. Die neuen
Empfehlungen betonen die Vorteile einer umfassenden Aufkldrung des Patienten iiber die
Erkrankung und die zu erwartenden Vorteile der Behandlung. Zudem sollten ein strukturierter
Versorgungsplan und eine Nachsorge fiir die Behandlung von Vorhofflimmern friihzeitig
etabliert werden [2, 3].

Das Management von Vorhofflimmern umfasst prinzipiell die folgenden Ziele:

1. Therapie begleitender kardiovaskulédrer Erkrankungen

2. Prévention von thrombembolischen Komplikationen

3. Frequenzregulierung
4

. Korrektur der Rhythmusstérung
1.1.8.1. Therapie begleitender kardiovaskulirer Erkrankungen

Von grofler Bedeutung ist die frithzeitige Erkennung und Behandlung von Begleiterkrankun-
gen, die das Vorhofflimmern begiinstigen. Dazu gehoren die arterielle Hypertonie, die Herz-
insuffizienz, relevante Klappenerkrankungen, Diabetes mellitus, etc. [51, 52]. Die erfolgrei-
che Behandlung des obstruktiven Schlafapnoesyndroms ist mit einer Reduktion der Rezidiv-
raten von Vorhofflimmern assoziiert [53]. Zu erwihnen ist die wichtige Rolle von Gewichts-
abnahme bei iibergewichtigen Patienten mit Vorhofflimmern. Mehrere Studien haben eine
klare Korrelation zwischen dem Ausmaf3 der Gewichtsabnahme und der Reduktion der Hau-
figkeit des Auftretens von Vorhofflimmern gezeigt [54-56].

Die sog. ,,upstream-Therapie ist die medikamentose Privention von Remodeling, das am
meisten in Zusammenhang mit Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Klappenerkrankun-
gen, Herzinsuffizienz, myokardiale Ischdmie oder Inflammation auftritt [57]. Einige Studien
haben interessante Ergebnisse iiber die Upstream-Therapie durch ACE-Hemmer, ATI-
Rezeptor-Antagonisten, Statine und Omega-III-Fettsauren gezeigt. Im klinischen Ergebnis ist
dieser Therapieansatz jedoch unklar [57, 58]. Aus diesem Grund ist eine alleinige Upstream-

Therapie zur Behandlung des Vorhofflimmerns nicht indiziert. Die Empfehlungen zum Ein-
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satz der Upstream-Therapie als Primirtherapie bei Vorhofflimmern sind zuriickhaltend und
in den neuen Leitlinien nicht mehr widergespiegelt [1-3].

Auf der anderen Seite scheint die Ausnutzung eines therapeutischen Therapieprinzips, wie
z.B. der Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz oder schwerer Hypertonie, mogliche primirpriventive Effekte zur Verhinderung von

Vorhofflimmern bei gefidhrdeten Patienten zu haben [57].

1.1.8.2. Privention von thrombembolischen Komplikationen

Vorhofflimmern ist eine hidufige Ursache von thrombembolischen Ereignissen [59]. Das Ri-
siko, einen Schlaganfall zu entwickeln, ist nicht gleichmifig verteilt. Die Abschitzung des
Schlaganfallrisikos erfolgt durch das sogenannte CHA2DS>-VASc-Score-Risiko-Punkt-
System (chronische Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Alter > 75 Jahre (zweifach), Dia-
betes, Schlaganfall (zweifach), vaskuldre Erkrankung, Alter 65-74 Jahre und weibliches Ge-
schlecht), was einfach zu berechnen ist und durch mehrere Studien validiert wurde [60, 61].
Ein Schlaganfall, eine transitorische ischdmische Attacke oder systemische Embolie in der
Anamnese sowie ein Alter von > 75 Jahre werden als Hauptrisikofaktoren bezeichnet. Bei
einem CHA;DS>-VASc-Score von 0 ist keine Embolieprophylaxe indiziert. Bei einem
CHA:2DS2-VASc-Score von 1 hingegen kann die Einleitung einer dauerhaften Emboliepro-
phylaxe erwogen werden und bei einem CHA2DS2-VASc-Score von > 2 ist sie schlieflich
indiziert. Eine Ausnahme stellt hier das weibliche Geschlecht als einziger Risikofaktor dar.
Die Einleitung einer oralen Antikoagulation geht jedoch mit einem erhohten Blutungsrisiko
einher. Daher sollte gleichzeitig die Einschitzung des Blutungsrisikos erfolgen, wofiir laut
Euro Heart Survey ein einfacher Blutungsrisiko-Score, der HAS-BLED-Score (hypertension,
abnormal renal/liver function, stroke, bleeding history or predisposition, labile INR, elderly
>65, drugs/alcohol) empfohlen wird [62].

Sowohl direkte Antikoagulanzien (DOAKSs) wie Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban und
Edoxaban als auch Vitamin K-Antagonisten sind wirksame Antikoagulanzien zur Schlagan-
fall-Privention bei Vorhofflimmern. Bei fehlenden Kontraindikationen wird ein DOAK ge-
geniiber Vitamin K-Antagonisten bevorzugt empfohlen (Klasse I-A-Empfehlung [3]). Zu den
Kontraindikationen zéhlen eine mittelgradige bis schwere Mitralklappenstenose sowie eine
mechanische Herzklappe. Thrombozytenaggregationshemmer sind den Antikoagulanzien un-
terlegen und werden nicht zur Schlaganfall-Privention empfohlen. Der Verschluss des linken
Vorhofohrs kann bei Patienten mit einer klaren Kontraindikation gegen eine orale Antikoagu-

lation in Erwédgung gezogen werden (Klasse IIb-B-Empfehlung [3]).
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1.1.8.3. Frequenzregulierung

Eine Frequenzkontrolle kann mit Betablockern, Herzglykosiden, Kalziumantagonisten vom
Nondihydropyridin-Typ (Diltiazem und Verapamil) oder einer Kombinationstherapie erreicht
werden. Die optimale Ziel-Herzfrequenz ist unklar. Es gibt jedoch Hinweise, dass eine mode-
rate Frequenzkontrolle (Herzfrequenz <110 Schlige/Minute in Ruhe) ein akzeptabler erster
Ansatz ist, sofern die Symptomatik keine strengere Frequenzkontrolle erfordert [63]. Eine
Bradykardie sollte vermieden werden. Betablocker sind die Frequenz-regulierende Medikati-
on der ersten Wahl [64]. Digitalisglykoside spielen eine Rolle bei unzureichender Wirkung
von Betablockern. In seltenen Fillen kann Amiodaron als frequenzlimitierende Option in Fra-
ge kommen [65]. Die Ablation des AV-Knotens gilt als ultima ratio. Die Patienten, die am
meisten davon profitieren, sind hochsymptomatische Patienten und diejenigen, die eine Ta-
chymyopathie entwickelt haben, bei denen die frequenzlimitierenden Optionen nicht effektiv
sind und rhythmisierende Maflnahmen nicht infrage kommen [66]. Die Patienten miissen vor-
her ausfiihrlich dariiber aufgeklidrt werden, dass dies eine irreversible MaBnahme ist, die zu

einer permanenten Schrittmacherabhingigkeit fiihrt.

1.1.8.4. Rhythmuskontrolle

Die Konversion in den Sinusrhythmus kann entweder durch Gabe von Antiarrhythmika oder
durch einen elektrischen Schock erzielt werden. Eine akute Wiederherstellung des Sinus-
rhythmus ist durch eine elektrische Kardioversion zu erreichen. Antiarrhythmika erhdhen ca.
zweifach verglichen mit Placebo die Konversionsrate zum Sinusrhythmus [67]. Die pharma-
kologische Kardioversion kann auch als “pill in the pocket* Konzept benutzt werden. Bei
Patienten mit einem ldnger als 48 Stunden anhaltenden Vorhofflimmern sollte eine orale An-
tikoagulation spétestens 3 Wochen vor Kardioversion begonnen werden und danach fiir min-
destens 4 Wochen (anhand des CHA2DS2-VASc-Scores) fortgefiihrt werden. Falls eine friih-
zeitige Kardioversion erforderlich ist, soll eine transosophageale Echokardiographie zum
Ausschluss von intrakardialen Thromben erfolgen [3]. Zu den Antiarrhythmika, die zur medi-
kamentosen Kardioversion zum Einsatz kommen, zidhlen: Flecainid, Propafenon, Amiodaron,
Ibutilid und Vernakalant. Vor der Gabe miissen die moglichen Nebenwirkungen und Kontra-
indikationen mitberiicksichtigt werden.

Die Antiarrhythmika konnen auch als rhythmuserhaltende Maflnahme eingesetzt werden. Vor
Einleitung einer langfristigen Therapie sollen reversible Ursachen fiir Vorhofflimmern identi-

fiziert und behoben werden. Die Auswahl der Medikation ist vom Risikoprofil und von
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Komorbidititen der Patienten und der bekannten Nebenwirkungen der zur Verfiigung stehen-
den Substanzen abhingig. Zu den meist verwendeten Antiarrhythmika zum Rhythmuserhalt

gehoren Amiodaron, Flecainid, Propafenon, Dronedaron, Sotalol und Disopyramid [1, 3].

1.1.8.5. Katheterablation

Haissaguerre und Kollegen publizierten 1998 eine wichtige Studie, laut der in 94% der Fille
die Muskelbiindel der Pulmonalvenen im Bereich der Einmiindung in den linken Vorhof als
Trigger fiir Paroxysmen von Vorhofflimmern dienen [31].

Die Verodung dieser Bereiche mit einem Katheter bietet eine Therapieoption bei symptomati-
schem paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern [68, 69]. Hierfiir werden spezielle
Katheter angewendet, die von peripheren Venen und nach einer transseptalen Punktion in den
linken Vorhof eingefiihrt werden. Mit verschiedenen Energieformen werden Ablationslinien
um die Pulmonalvenen angelegt, um eine elektrische Isolationslinie zu erzeugen. Vor Jahren
erfolgten lokale Ablationen in der Pulmonalvene, an genau den Stellen, wo Pulmonalvenenak-
tivitdt nachgewiesen wurde. Diese Strategie fiihrte jedoch oft zu Pulmonalvenenstenosen
[70]. Um diese zu vermeiden, werden diese Linien aktuell antral um beide seitengleiche Pul-
monalvenen herum (zirkumferentiell) angesetzt [71].

Es gibt im Prinzip eine ,,Punkt fiir Punkt“-Methode und die Einzelschuss ("single-shot")-
Methode. In der ersteren Methode wird Radiofrequenzenergie verwendet, um eine Ablations-
linie zu erzeugen. Eine vorherige 3-D-Rekonstruktion des linken Vorhofs (CARTO - Biosen-
se Webster, Diamond Bar, CA, United States; EnSite NavX — St: Jude Medical, St. Paul, MN,
United States; Rhythmia — Boston Scientific, Cambrige, MA, United States) vereinfacht die
Durchfiihrung der Ablation und gehort heutzutage zur Standardablation [69]. Die Erfolgskon-
trolle erfolgt mit Hilfe eines zirkumferenziellen (Lasso-) Mapping-Katheters oder eines Bas-
ket-Katheters, der die elektrische Aktivitit in der Pulmonalvene registriert.

Zu der Einzelschuss/Balloon-Technologie gehoren: Cryoablation (Arctic Front, Medtronic,
Inc., Minneapolis, MN, USA), Laserablation (Heartlight, CardioFocus, Marlborough, MA,
USA) sowie der Radiofrequenzkatheter (Hot Balloon Catheter, Hayama Arrhythmia Institute,
Kanagawa, Japan). Durch diese Gerite werden erweiterte Isolationslinien geschaffen und da-
mit wird eine Pulmonalvenenisolation mit einer oder wenigen Anwendungen pro Pulmonal-
vene erreicht [69].

Die komplette Isolation aller Pulmonalvenen auf antraler Ebene ist die ablative Strategie mit

den besten Ergebnissen [72-74]. Es gibt zusitzliche Strategien fiir die Beseitigung der Vor-
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hofflimmern-Trigger wie die Ablation der Areale mit sogenannten komplexen fraktionier-
ten atrialen Elektrogrammen (CFAE), Ablation von sogenannten Rotoren sowie die Anlage
von linearen Lasionen [69]. Diese Maflnahmen sollen jedoch nicht routinemifig bei der ers-
ten Prozedur eingesetzt werden [75-77]. Zusitzliche Ablationsstrategien konnen bei Rezidiv
des Vorhofflimmerns nach dem ersten Eingriff in Erwdgung gezogen werden [78, 79].

In mehreren Studien wurde die ablative Behandlung als first-line-Therapie mit den antiar-
hythmischen Therapie verglichen. In der Studie RAAFT-2 (Radiofrequency Ablation vs Anti-
arrhythmic Drugs as first-line treatment of paroxysmal atrial fibrillation) konnte in einem Jahr
eine Rezidivfreiheit von 45% in der Ablationsgruppe im Vergleich zu 28% in der medikamen-
tosen Gruppe gezeigt werden [80]. Die MANTRA-PAF-Studie (The Medical Antiarrhythmic
Treatment or Radiofrequency Ablation in Paroxysmal Atrial Fibrillation) zeigte einen Vorteil
der ablativen Therapie im Vergleich zur antiarhythmischen Therapie nach 24 Monaten beziig-
lich der Rezidivfreiheit und Lebensqualitét [81]. Die Komplikationsraten waren in der Ablati-
onsgruppe jedoch hoher. Die CABANA-Studie (Catheter Ablation versus Antiarrhythmic
Drug Therapy for Atrial Fibrillation) zeigte in einem Follow-up von 5 Jahren keine Uberle-
genheit der ablativen Therapie gegeniiber der antiarrhythmischen Therapie beziiglich primérer
kardiovaskuldrer Endpunkte wie Tod, schwerer Schlaganfall, schwerer Blutung oder Herz-
stillstand [82]. Zu erwihnen ist die CASTLE-AF-Studie (Catheter Ablation for Atrial Fibrilla-
tion with Heart Failure), die einen prognostischen Vorteil mit Senkung der Gesamtmortalitét
und der Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz bei Vorhofflimmern-Patienten mit sys-
tolischer Herzinsuffizienz (LVEF <35%), die einer ablativen Behandlung des Vorhofflim-
merns unterzogen wurden, zeigte [83].

Laut der neuesten ECS-Leitlinie vom August 2020 hat die ablative Behandlung eine Klasse I-
Empfehlung bei Patienten mit paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern, die trotz
antiarrhythmischer Therapie symptomatisch bleiben (Evidenzgrad A bei paroxysmalem Vor-
hofflimmern und persistierendem Vorhofflimmern ohne eindeutige Risikofaktoren fiir ein
Rezidiv und Evidenzgrad B bei persistierendem Vorhofflimmern und Risikofaktoren fiir ein
Rezidiv) [3].

Als first-line-Therapie auf Patientenwunsch hat die ablative Behandlung bei symptomatischen
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern eine Klasse Ila-B-Empfehlung. Bei Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern ohne eindeutige Risikofaktoren besteht fiir die Ablation
als first-line-Therapie eine Klasse IIb-Empfehlung (Evidenzgrad C). Es besteht eine Klasse I-
B-Empfehlung fiir Patienten mit Tachymyopathie, unabhingig vom Typ des Vorhofflimmerns

und unabhingig von der Symptomatik. Bei Patienten, die unabhingig vom Vorhofflimmern
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eine eingeschrinkte linksventrikuldre Pumpfunktion haben, besteht eine Klasse Ila-B-

Empfehlung fiir eine Ablation als first-line-Therapie des Vorhofflimmerns [3].

1.1.8.6. Chirurgische Behandlung

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und geplantem herzchirurgischem Eingriff sollte eine addi-
tive operative Ablation (konkomitant) zur Terminierung der atrialen Herzrhythmusstérung bei
symptomatischen Patienten erfolgen (Klasse Ila-A-Empfehlung [3]). Beziiglich der asympto-
matischen Vorhofflimmern-Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff unterziehen,
findet sich in der ESC-Leitlinie von 2020 keine Empfehlung. Anhand der ESC-Leitlinie von
2016 kann bei diesen Patienten eine zusitzliche operative Ablation in Erwigung gezogen
werden (Klasse IIb-C-Empfehlung [2]).

Die primére chirurgische Behandlung des Vorhofflimmerns erfolgte in den 80er Jahren durch
die sogenannte ,,Korridor Operation* [84]. Hier wurden chirurgisch Narben im Vorhofmyo-
kard angelegt, um ein sog. Korridor zwischen dem Sinuskonten und dem AV-Knoten zu bil-
den, der eine direkte elektrische Verbindung zwischen beiden Strukturen gewéhrleisten konn-
te. Eine optimierte Operationstechnik entwickelte Dr. James Cox 1987 durch Entwicklung der
MAZE Operation [85]. Diese Operation, auch bekannt als ,,Cut and Sew** Eingriff, basiert auf
einer erweiterten Schnitt- und Nahttechnik mit transmuraler Narbenbildung im Vorhofmyo-
kard, um die Verbreitung der Reentry-Wellen zu unterbrechen.

Eine alleinige initiale oder aber nach erfolgloser Katheterablation durchgefiihrte chirurgische
Therapie des Vorhofflimmerns (,,stand-alone Prozedur) wird aktuell mittels minimal invasi-
ver Verfahren angeboten [86, 87]. Durch alternative Verwendung epikardialer linksatrialer
thorakoskopischer Verfahren konnen gute Ergebnisse erzielt werden. Die FAST-Studie (Atri-
al Fibrillation Catheter Ablation vs. Surgical Ablation Treatment) zeigte eine bessere Effekti-
vitdt der operativen Option im Vergleich zur interventionellen Ablation [88], allerding mit

hoheren Komplikationsraten.

1.2. Beurteilung der korperlichen Leistungsfiahigkeit

Die korperliche Leistungsfahigkeit ist neben dem muskulédren Anteil prinzipiell von zwei Fak-
toren abhingig: von der Fihigkeit des Kreislaufsystems die Muskeln mit geniigend Sauerstoff
zu versorgen, und von der Fahigkeit des respiratorischen Systems das Kohlendioxid aus dem

Blut zu entfernen [89].
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Es gibt verschiedene Methoden zur Beurteilung der korperlichen Leistungsfihigkeit. Der 6-
Minuten-Gehtest zihlt zu den hiufig verwendeten Ausdauertests. Die Methodologie, die Indi-
kationen und Kontraindikationen wurden 2002 in der Leitlinie von ,,The American Thoracic
Society* publiziert [90]. Eine aktualisierte Variante mit Fokus auf die Standardisierung der
Methode wurde 2014 publiziert [91]. Der Patient wird aufgefordert, auf einer flachen Ebene
so weit wie moglich zu gehen, wobei Pausen und Tempowechsel erlaubt sind. Es wird die
maximale Strecke ermittelt, die der Patient in 6 Minuten zuriicklegen kann. Messparameter
sind Herzfrequenz, arterieller Blutdruck, Sauerstoffsittigung und die kapillare BGA vor und
am Ende des Tests. Der Test ist einfach durchzufiihren, erfordert kein spezialisiertes
Equipment und ist damit kostengiinstig. Der 6-Minuten-Gehtest ermoglicht jedoch nur die
Beurteilung der korperlichen Leistungsfahigkeit unterhalb der anaeroben Schwelle ohne Fo-
kus auf die maximale korperliche Belastbarkeit [92].

Die ergometrische Belastungsuntersuchung (Belastungs-EKG) ermoglicht die Beurteilung der
maximalen korperlichen Belastbarkeit. Zu den wichtigsten Limitationen dieser Methode zih-
len: die fehlende Moglichkeit einer Objektivierung der Belastbarkeitsgrenzen und die fehlen-
de Moglichkeit, die Belastungseinschrinkung der muskuldren, ventilatorischen oder kardialen

Performance zuzuordnen.

Eine effektive und etablierte Methode um die korperliche und insbesondere kardiopulmonale

Leistungsfihigkeit zu beurteilen stellt die spiroergometrische Untersuchung dar.

1.2.1. Spiroergometrische Untersuchung
1.2.1.1. Definition und Indikation

“Spiro-* steht fiir Atmung, “ergo-* steht fiir Arbeit und “metrie” steht fiir Messung. Die Indi-
kation fiir eine spiroergometrische Untersuchung ist die Beurteilung der korperlichen Leis-
tungsfihigkeit, sei es als maximale oder als Dauer-Leistungsfahigkeit. Diese Informationen
sind von Bedeutung im Rahmen der klinischen Differentialdiagnose, der Risiko-Abschédtzung
(vor Operationen z.B.), der Betreuung im Sport und in der Rehabilitation und bei Begutach-

tungen in der Arbeitsmedizin [93].

Die Prinzipien und die technische Durchfiihrung der Spiroergometrie wurden von Prof. Was-
sermann et al. 1970 formuliert [94]. Die Anwendung der Spiroergometrie in der Kardiologie
mit Fokus auf die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion wurde von Weber et al.
in den frithen 1980er Jahren etabliert [95]. In einer Publikation vom 1991 konnte Mancini et
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al. [96] zeigen, dass die VO, max. ein guter Parameter fiir die Stratifizierung des jihrlichen
Risikos eines kardiovaskuldren Todes bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz ist.
Die Daten konnten von verschiedenen Studien bestitigt werden [97, 98]. Die fortgeschrittene
Herzinsuffizienz war bis ins Jahr 2000 der wichtigste Fokus der spiroergometrischen Untersu-
chung in der Kardiologie. In den letzten Jahren ist das Anwendungsspektrum in der Kardiolo-

gie breiter geworden [99].
1.2.1.2. Durchfiihrung

Die Spiroergometrie ist eine Integration zweier Verfahren: Spirometrie und Ergometrie. Ein
Gasanalysator sowie ein Ergometer sind die wichtigsten Bestandteile der Untersuchung. Ers-
terer misst den inspiratorischen und exspiratorischen Sauerstoff- und Kohlendioxidgehalt. Es
wird dadurch die Sauerstoffaufnahme (VO2) sowie die Kohlendioxidabgabe (VCO>) berech-
net. Der Gasanalysator misst zudem das Atemzugvolumen (AZV) und die Atemfrequenz
(BF). Das Atemminutenvolumen (VE) wird berechnet. Anhand der gemessenen Werte fiir
VO,, VCO,, AZV und der Herzfrequenz (HF) werden die Atemiquivalente (EQO, =
VE/VO,, EQCO, = VE/VCO,), RER (respiratory exchange rate) und der Sauerstoffpuls
(VOo/HF) berechnet. Zudem wird durch den Gasanalysator der Partialdruck der Atemgase
zum Ende der Exspiration (End-tidal-Werte, PETO2 und PETCO;) gemessen [89, 100].

1.2.1.3. Grundlagen der Terminologie
Zu den wichtigsten Parametern einer spiroergometrischen Untersuchung gehoren [101]:
a) Maximale Sauerstoffaufnahme

Die Standardmessgrof3e der aeroben Leistungsfihigkeit ist die maximale Sauerstoffaufnahme
wihrend der Maximalbelastung (VO2 max). Hierbei handelt es sich um die Menge Sauerstoff,
die von der eingeatmeten Luft pro Zeiteinheit extrahiert wird. Die VO wird in 1/min angege-
ben, zur besseren Vergleichbarkeit wird dies auf das Korpergewicht bezogen (ml/min/kg

KG).

Die maximale Sauerstoffaufnahme definiert das obere Limit des kardiopulmonalen Systems
und ist ein objektiver Parameter der korperlichen und kardiopulmonalen Leistungsfihigkeit.
Es gibt verschiedene Formeln zur Berechnung der VO, max. Die berechneten Werte sind

aufgrund diverser Einflussfaktoren starken Variationen unterworfen. Die direkt gemessenen
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Werte sind auf der anderen Seite zuverldssig und reproduzierbar. Daher ist eine direkte Mes-

sung der Sauerstoffaufnahme einer indirekten Berechnung vorgezogen [102].

Die Bestimmung der VO» max. setzt voraus, dass die untersuchte Person ihre physiologisch-
maximale Leistung erbracht hat (auch als maximale aerobe Kapazitit bezeichnet). Die physi-
ologische VO» max. ist historisch als eine Plateau-Bildung in der VO»-Kurve bezeichnet und
setzt voraus, dass die physiologische maximale Leistung erreicht ist und iiber einen spezifi-
schen Zeitraum stabil bleibt. Dieses Muster ist bei Patienten mit kardiovaskuldren und pul-
monalen Erkrankungen selten zu erreichen. Der Begriff VO, max. wird daher im klinischen
Alltag durch den Begriff VO, peak ersetzt. Dies ist die bei Abbruch der Belastung messbare
Sauerstoffaufnahme. Der Begriff VO, max. wird weiterhin in der Praxis in Bezug auf gesun-
de Personen verwendet, die sich einer spiroergometrischen Untersuchung unterziehen, bei
denen das Erreichen der physiologischen maximalen korperlichen Leistung sehr wahrschein-
lich ist [89]. Der Normalwert der VO, max. ist geschlechtsabhingig und nimmt mit zuneh-
mendem Alter ab [103]. Als funktionelle Kapazitit (functional capacity, FC) wird der Pro-
zentsatz der erreichten von der erwarteten (nach Geschlecht, Alter und Korpergewicht be-

rechneten) maximalen VO, bezeichnet.

b) Ventilatorische Schwelle (VT, Synonyme ,,anaerobic threshold* AT, ,,ventilatory anaero-

bic threshold* VAT)

Die ventilatorische Schwelle ist ein objektiver Parameter der funktionellen Kapazitit und er-
moglicht eine objektive Einschidtzung der aeroben Leistungsfihigkeit, ohne dass die maxima-
le Ausbelastung erreicht wird. Wéhrend ansteigender Belastung kommt es zu einem plotzli-
chen Anstieg der Laktatproduktion im Muskel und der Laktatkonzentration im Blut iiber den
Ruhewert. Dies wird mit einer inadidquaten Sauerstoffversorgung zu den Mitochondrien
(,,Muskel-Anaerobiosis*) in Verbindung gebracht und daraus resultiert der Name ,,anaerobic
threshold®. Die erhohte Laktatkonzentration im Blut macht eine Pufferung der iiberschiissi-
gen H*-Ionen notwendig, um den physiologischen pH-Wert aufrechtzuhalten. Das dabei ent-
stehende Kohlendioxid muss vermehrt abgeatmet werden. Die Ventilation wird daher zusitz-

lich stimuliert.

Es gibt mehrere Methoden zur Bestimmung der VT. Dazu zihlen: (1) die sogenannte V-
slope-Methode nach Beaver et al. Hier wird in einem Koordinatensystem die VCO, gegen-
iiber der VO, aufgetragen und eine Abweichung der Anstiegssteilheit der VCO» gegeniiber
der VO» als VT definiert; (2) der Punkt an dem ein systematischer Anstieg des VE/VO> ohne
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einen Anstieg des VE/VCO» erfolgt; (3) der Punkt an dem ein systematischer Anstieg des
endtidalen Sauerstoffdrucks (PerO2) erfolgt ohne einen Abfall des endtidalen Kohlendioxidd-
rucks (PerOz). Durch die Kombination verschiedener Verfahren ist eine Schwellenbestim-

mung in der Mehrzahl der Fille moglich [104, 105].
c) Respiratorischer Quotient (Respiratory exchange ratio RER)

Als RER bezeichnet man den Quotienten aus VCO2/VO,. Unter stabilen Bedingungen ist die
RER vom metabolischen Substrat der Energiegewinnung abhingig. Die RER kann daher hilf-
reich zum Abschitzen des Anteiles der Fett- bzw. Kohlenhydratverwertung sein. Bei reiner
Kohlenhydratverstoffwechselung betrigt die RER = 1, bei reiner Fettverbrennung 0,7.
Durchschnittserndhrung fiihrt zu einer RER von ca. 0,82-0,85.

Unter hohen Belastungsintensititen wird durch die Pufferung von Laktat vermehrt CO, pro-
duziert. Die Kohlendioxid-Produktion iibersteigt die Sauerstoff-Aufnahme, sodass die RER
Werte iiber 1 erreichen kann. Ein RER-Wert von iiber >1,1 wird als Indikator einer optimalen
Mitarbeit betrachtet. RER-Werte <1,0 in Abwesenheit von himodynamischen Auffilligkei-

ten werden als Indikator einer suboptimalen Mitarbeit betrachtet [89].
d) Atemdquivalente fiir Sauerstoff ( VE / VO3) und Kohlendioxid (VE/ VCO3)

Die Ateméiquivalente werden durch die Division der Ventilation (VE) durch den Sauerstoff-
verbrauch (VO2) bzw. die Kohlendioxidproduktion (VCO>) berechnet. VE/VO> entspricht der
Menge an eingeatmeter Luft, um einen Liter Sauerstoff aufzunehmen, und ist somit ein Index
der ventilatorischen Effizienz. VE/VCO; entspricht der Menge an ausgeatmeter Luft, um ei-
nen Liter Kohlendioxid auszuatmen. Der VE/VCO»-Slope ist der meist untersuchte Index der
ventilatorischen Effizienz. Dieser Parameter bleibt von dem Durchfithrungsmodus unbeein-

flusst [106] und hat eine hohe Test-Retest-Reliabilitit [107].
e) Sauerstoffpuls (VO/HR)

Der Sauerstoffpuls ist die Menge des aufgenommenen Sauerstoffs pro Herzschlag. Als Korre-
lat des Schlagvolumens ist dies ein klinisch relevanter Parameter. Er wird aus dem Quotienten
von VO> und Herzfrequenz (HR) bestimmt. Eine ausgeprigte Animie, eine geringe Oxyge-
nierung oder das Vorhandensein eines intrakardialen Rechts-Links-Shunts konnen zu redu-
zierten Werten fithren. Unter Belastung kommt es in Abwesenheit einer kardialen Limitation
zu einem exponentiellen Anstieg des Sauerstoffpulses bis zum Erreichen einer sogenannten

»steady state” oder Plateaubildung. Bei Patienten mit kardialen Erkrankungen, insbesondere
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bei Patienten mit eingeschriankter Auswurfleistung zeigt sich unter ansteigender Belastung
eine frithe Plateaubildung mit insgesamt reduzierten Werten. Normal sind Werte von 4—-6 ml

in Ruhe und ca. 10-20 ml bei Maximalbelastung.
f) Atemminutenvolumen (Ventilation VE)

Das Atemminutenvolumen ist das Volumen an Atemluft, welches in einer Minute in die
Lunge eingeatmet und aus der Lunge ausgeatmet wird. Dies wird in I/min angegeben und
wird aus dem Produkt der Atemfrequenz (AF) und dem Atemzugvolumen (= Tidalvolumen
VT) berechnet. Auf niedrigen Belastungsstufen erfolgt bei Gesunden eine Steigerung des
Atemminutenvolumens primdr iiber eine Erhohung des Tidalvolumens. Bei hoheren Belas-
tungsstufen bis zur maximalen Leistung wird eine zusitzliche Steigerung durch einen An-

stieg der Atemfrequenz beobachtet.
g) Kohlendioxidabgabe (VCO:)

Es handelt sich hier um die Menge Kohlendioxid, die pro Minute abgeatmet wird. Kohlendi-
oxid entsteht wihrend der korperlichen Belastung zum einen metabolisch iiber den oxidati-
ven Metabolismus. Zum anderen besteht eine nichtmetabolische Bildung von Kohlendioxid,
die aus der Pufferung von Laktat bei hoheren Belastungsintensititen resultiert. Die Haupt-
komponente der Ventilation ist der Gehalt des Kohlendioxids im Blut, weswegen eine Analy-
se der Atemparameter VE und VCO; einen dhnlichen Verlauf wihrend einer Spiroergometrie

ergibt.
h) Atemreserve (Breathing reserve — BR)

Die Atemreserve ist die Differenz aus der maximalen willkiirlichen Ventilation (maximal vo-
luntary ventilation, MVV = Atemgrenzwert) und der gemessenen Ventilation bei maximaler
korperlicher Belastung (VE max.). Um die MVV zu iibermitteln, wird der Patient aufgefor-
dert, fiir 10-15 Sekunden tief, rasch und kriftig zu atmen. Danach erfolgt eine Multiplikation
mit 6 bzw. 4, um den Maximalwert fiir eine Minute zu erhalten. Alternativ kann bei der
Durchfiihrung einer Ruhespirometrie auch die forcierte exspiratorische Einsekundenkapazitit

(FEV1) mit 3540 multipliziert werden, um die MVV zu erhalten.
i) Ventilatorische Totraum/Tidalvolumen-Relation (VD/VT)

Der totale Totraum besteht aus zwei Komponenten: aus dem Totraum der Luftwege und aus

dem Totraum der nicht durchbluteten Alveolen. Die ventilatorische Totraum/Tidalvolumen-
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Relation ist eine Abschitzung dieses physiologischen Totraumes und bietet zusétzliche In-
formation tiber die ventilatorische Effizienz. Die genauere Bestimmung des physiologischen
Totraums ermdoglicht die Bestimmung des arteriellen PaCO; durch eine Blutgasanalyse. Um
den Untersuchungsablauf zu vereinfachen wird statt der Durchfiihrung einer Blutgasanalyse
die nichtinvasive Bestimmung des endexspiratorischen CO»-Partialdruckes (PETCO,) vorge-
schlagen. Die aktuellen Spiroergometriesysteme unterstiitzen sowohl die exakte als auch die

vereinfachte Bestimmung des Totraumes.
J) Respiratory compensation point (RCP)

Bei einer weiteren Steigerung der Belastung iiber die ventilatorische Schwelle kommt es zu
einem {iiberproportionalen Anstieg des anaeroben Stoffwechsels mit einer entsprechenden
metabolischen Azidose. Zur respiratorischen Kompensation erfolgt eine weitere Steigerung
der Ventilation, mit einer konsekutiven Zunahme der Anstiegssteilheit. Dieser Punkt wird

auch als ,,respiratory compensation point“ (RCP) bezeichnet.
k) Aerobe Kapazitiit (A VO2 /AWR)

Unter aerober Kapazitit wird die Anderung der Sauerstoffaufnahme in Bezug auf die Ande-
rung der Belastung (Leistung in Watt) bei kontinuierlicher Belastungssteigerung verstanden.
Dieser Parameter ermoglicht Informationen beziiglich des Verhiltnisses von aerober und an-
aerober Energiegewinnung. Zudem erlaubt dies eine nichtaltersabhéngige Schweregradbe-

stimmung der kardialen Leistungseinschrinkung.
l) Herzfrequenzreserve (HRR)

Die Herzfrequenzreserve ist die Differenz zwischen dem Sollwert der maximalen Herzfre-
quenz (HFmax) und der gemessenen maximalen Herzfrequenz. Ein inadidquater Herzfre-

quenz-Anstieg unter Belastung wird als chronotrope Inkompetenz bezeichnet.
1.2.1.4. Graphische Darstellung und Auswertung

Durch diese Messungen und Berechnungen ergibt sich eine sehr grole Zahl von Messdaten
und Beziehungen, die durch ihre Verkniipfung differenzialdiagnostische Aussagen gestatten
[93]. Spezielle Computersysteme ermoglichen nicht nur eine Auflistung der Zahlenwerte,
sondern auch eine iibersichtliche graphische Darstellung der Messdaten und eine Korrelation

mit Sollwerten (die sog. 9-Felder-Graphiken nach Wassermann).
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Abbildung 1. Ubersicht einer 9-Felder-Graphik nach Wassermann

1.2.2. Rolle der Spiroergometrie bei Patienten mit Vorhofflimmern

Die Abgrenzung und Objektivierung der Vorhofflimmern-assoziierten Beschwerden ist nicht
immer einfach. Die Anwendung der spiroergometrischen Untersuchung kann in vielen Fillen
hilfreich sein. Eine besondere Bedeutung hat die Spiroergometrie als etabliertes Verfahren fiir
die Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit in der Demaskierung einer kardialen Limitiati-
on bei Patienten mit Vorhofflimmern, die sonst keine spezifischen Beschwerden beziiglich

des Vorhofflimmerns angeben [108].
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2. Fragestellung der Arbeit

Priméres Ziel dieser Arbeit war, die kardiopulmonale Belastbarkeit von symptomatischen
Patienten mit Vorhofflimmern, normaler systolischer linksventrikuldrer Pumpfunktion, sowie
einer leitliniengerechten Indikation fiir eine ablative Behandlung des Vorhofflimmerns mittels
Spiroergometrie sowohl préinterventionell als auch zwolf Monate nach ablativer Behandlung
zu erfassen und zu analysieren. Sekundire Ziele waren die Analyse der Spiroergometrie-
Daten in Abhingigkeit von der Form des Vorhofflimmerns (paroxysmal vs. persistierend)
sowie in Abhéngigkeit davon, ob der Eingriff erfolgreich war. Zusammenfassend sind folgen-

de Fragestellungen zu beantworten:

1. Fiihrt die ablative Behandlung des Vorhofflimmerns bei symptomatischen Patienten mit

normaler linksventrikuldrer Funktion zu einer Besserung der kardiopulmonalen Belastbarkeit?

2. Spielt die Form des Vorhofflimmerns eine Rolle beziiglich der Verdanderung der kardi-

opulmonalen Belastbarkeit nach ablativer Behandlung?

3. Andert sich die kardiopulmonale Belastbarkeit von Patienten, die von der ablativen Be-

handlung nicht profitieren?
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3. Methode und Patienten

3.1. Ubersicht

In dieser Arbeit wurden retrospektiv Daten von insgesamt 60 Patienten mit symptomatischem,
medikamentenrefraktirem Vorhofflimmern analysiert, die leitliniengerecht durch eine Pul-
monalvenenisolation behandelt wurden. Alle Patienten waren ausfiihrlich iiber die Prozedur
und deren mogliche Komplikationen aufgeklért. Die schriftliche Aufklidrung erfolgte mindes-
tens 24 Stunden vor dem Eingriff. Bei allen Patienten wurde eine Spiroergometrie innerhalb
von 10 Tagen vor dem Eingriff durchgefiihrt. Als Verlaufskontrolle wurden die spiroergomet-
rischen Daten der Untersuchung 12 Monate nach der letzten ablativen Behandlung analysiert.
Die Rhythmus-Beurteilung erfolgte mittels 24-Stunden-Langzeit-EKG-Messungen 4 Wochen
sowie drel, sechs und zwolf Monate nach dem Eingriff. 12-Kanal-EKG-Aufzeichnungen mit
Episoden von Vorhofflimmern wurden mitberiicksichtigt. Als Vorhofflimmerrezidiv wurde
jede Episode von Vorhofflimmern, die ldnger als 30 Sekunden anhielt, definiert. Bei einem
Rezidiv innerhalb von 3 Monaten nach der Ablation erfolgte eine elektrische Kardioversion.
Bei einem Rezidiv nach den ersten 3 Monaten wurde die Indikation fiir eine Re-Ablation ge-
stellt. Die Re-Ablation hatte die elektrische Re-Isolation der Pulmonalvenen als Ziel. Zusitz-

liche Ablationen im Sinne einer Substratmodifikation wurden nicht durchgefiihrt.

3.2. Patientenkollektiv

Beriicksichtigt wurden Patienten mit dokumentiertem paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern und mindestens einer nicht erfolgreichen medikamentdsen Option. Als Aus-
schlusskriterien galten eine schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit, hochgradige
Klappenvitien, schwere COPD, Sick-Sinus-Syndrom sowie das Vorhandensein eines Herz-

schrittmachers/Defibrillators.

3.3. Spiroergometrische Untersuchung vor und nach der ablativen Behandlung

Alle Patienten erhielten innerhalb der letzten 10 Tage vor der geplanten ablativen Behandlung
sowie 12 Monate nach der letzten Ablation eine spiroergometrische Untersuchung. Die Spiro-
ergometrie wurde bei allen Patienten an einem Fahrradergometer laut einem Rampe-Protokoll

durchgefiihrt (Ramping Incremental Treadmill Exercise, RITE-Protocol) [109]. Alle Patienten
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waren zum Zeitpunkt der Untersuchung klinisch stabil. Das Leertreten betrug eine Minute.
Die initiale Steigung war 4% und die initiale Geschwindigkeit 1,6 km/h. Nach jeder Minute
wurde die Steigung um 1% und die Geschwindigkeit um 0,8 km/h gesteigert. Die Patienten
wurden aufgefordert, die Ubung so lange wie moglich fortzusetzen (unter Beachtung der Ab-
bruchkriterien). Objektive Abbruchkriterien waren ST-Strecken-Senkungen (> 0,2 mV), nicht
anhaltende ventrikuldre Tachykardien (>5 Schlédge), anhaltende Rhythmusstdrungen, hoher-
gradige AV-Blockierungen, systolischer Blutdruck >230 mmHg, Frequenzabfall unter Belas-
tung und fehlender Blutdruckanstieg bzw. Blutdruckabfall iiber 2 Belastungsstufen. Subjekti-
ve Abbruchkriterien hingegen umfassen periphere muskulidre Erschopfung vor Erreichen der
maximalen Belastungsstufe, thorakale Schmerzen, starker Schwindel und tibermifBige Dysp-
noe.

Die ausgeatmeten Gase wurden durch einen Atemgasanalysator (MedGraphics Cardio O2,
California) mit Einsatz von schnellen Analysatoren in einem ,,breath by breath“-Modus ana-
lysiert. Die CO2-Messung erfolgte unter dem Prinzip der Infrarot-Absorption. Fiir die O2-
Messung wurde das Prinzip der galvanischen Zelle verwendet. Das VO2, das VCO2, das Ti-
dalvolumen und die Atemfrequenz wurden direkt gemessen. Das Atemminutenvolumen VE,
der respiratorische Quotient (VO2/VCO2), der Sauerstoffpuls (VO2/HR) und die ventilatori-
sche Aquivalente fiir Sauerstoff und Kohlendioxid (VE / VO,, VE/ VCO>) wurden berechnet.
Die anaerobe Schwelle wurde durch die V-Slope-Methode bestimmt. Typische Verinderun-
gen der Ateméquivalente sowie des endtidalen Sauerstoffdrucks (PerO2) und des endtidalen
Kohlendioxiddrucks (PerO2) wurden mitberiicksichtigt in den Fillen, wo eine genaue Be-

stimmung durch die V-Slope-Methode erschwert war.

3.4. Auswertung der spiroergometrischen Daten

Als der wichtigste Parameter fiir die Beurteilung der kardiopulmonalen Belastbarkeit steht
die maximale Sauerstoffaufnahme, sowohl als Absolutwert als auch auf das Korpergewicht
bezogen, im Fokus dieser Arbeit. Zu den anderen mitanalysierten Parametern zdhlen: das
Herzfrequenzprofil, die anaerobe Schwelle, die funktionelle Kapazitit, der Sauerstoffpuls,
die Belastungsdauer, die maximal geleistete Wattzahl, sowie die ventilatorischen Daten.

Als Erstes erfolgte die Analyse von Daten der Gesamtpopulation. In einem zweiten Schritt
wurden die Studiendaten in Subgruppen separat analysiert: i. Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern (mit erfolgreicher bzw. erfolgloser ablativer Behandlung) und ii. Patienten

mit persistierendem Vorhofflimmern (mit erfolgreicher bzw. erfolgloser ablativer Behand-
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lung). Alle Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern befanden sich wihrend der priin-
terventionellen spiroergometrischen Belastung im Sinusrhythmus. Patienten mit persistieren-
dem Vorhofflimmern unterzogen sich der priinterventionellen spiroergometrischen Belas-
tung im Vorhofflimmern. Die Ergebnisse werden bis auf wenige Ausnahmen gerundet (auf-

oder abgerundet) dargestellt.

3.5. Ablationsverfahren

In dieser Arbeit wurden nur Daten von Patienten analysiert, bei denen eine Radiofrequenz-
ablation durchgefiihrt wurde. Die ablative Behandlung wurde in einem standardisierten Ab-
lauf durchgefiihrt. Unter lokaler Anisthesie mit Lidocain (Xylocain 4% Losung, AstraZeneca,
Deutschland) wurden 2 vendse Zugidnge an der linken Femoralvene und 2 vendse Zuginge an
der rechten Femoralvene gelegt. Uber die vendsen Zuginge wurden die diagnostischen Kathe-
ter und der Ablationskatheter eingefiihrt. Dariiber erfolgte zudem die Gabe von Propofol zur
Sedierung (Propofol-Lipuro 5 mg/ml (0,5%) Emulsion, B. Braun, Melsungen AG, Deutsch-
land). Zur invasiven Uberwachung des Blutdrucks wurde ein arterieller Zugang an der linken
Arteria femoralis gelegt. Uber eine 7-F-Schleuse wurde ein diagnostischer zehnpoliger Kathe-
ter (Inquiry, St JudeMedical, St Paul, MN, USA) in den Koronarsinus platziert. Der Ablati-
onskatheter und der zehnpolige Mapping-Katheter (Lasso, Biosense Webster, Diamond Bar,
CA, USA) wurden durch zwei separate transseptale Punktionen in den linken Vorhof einge-
bracht. Fiir die transseptale Punktion wurde eine SL1-Schleuse benutzt (8.5 F, St Jude Medi-
cal).

Unfraktioniertes Heparin wurde initial als Bolus gegeben und danach intravends iiber einen
Perfusor verabreicht. Durch die regelmiflige Bestimmung der aktivierten Koagulationszeit
(ACT) wurde die Heparin-Dosis gesteuert. Die Zielwerte lagen zwischen 250 und 350 Sekun-
den. Es wurde eine ostiale Radiofrequenzablatin durchgefiihrt. Als primdrer Endpunkt der
ablativen Behandlung galt die elektrische Isolation aller Pulmonalvenen. Als elektrische Isola-
tion wurde der Eingangsblock der elektrischen Erregung in den Pulmonalvenen definiert. Fiir
die Durchfiihrung der Pulmonalvenenisolation wurden verschiedene Katheter angewendet:
der zweipolige gekiihlte Ablationskatheter mit Hochfrequenzstrom (Navistar, Thermocool,
Biosense-Webster, 50°C, 40 Watt, Spiilfliissigkeit: NaCl 17 ml/min), der multiwire drahtge-
flechte MESH-Ablationskatheter (Regenschirm-dhnlich, C. R. Bard Inc., Murray Hill,. N.J.,
USA) oder der zirkumferenzielle zehnpolige Ablationskatheter PVAC (Medtronic, Minneapo-
lis, MN, USA).
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3.6. Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung der Parameter wurde das Statistikprogramm SPSS 17.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet. Fiir numerische Messungen sind die Daten als
Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder fiir Hiufigkeiten als absolute und prozentuale
Werte dargestellt. Als Erstes wurden alle Variablen nach einer Normalverteilung mit den
Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk-Tests getestet. Bei nicht normal verteilten Variablen
wurde der nichtparametrische Wilcoxon-Test fiir abhéngige Stichproben verwendet, der von
einer ungleichen Varianz und Normalverteilung unabhéngig ist. Fiir normalverteilte numeri-
sche Daten wurde der gepaarte Student's-T-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde mit

einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p) kleiner als 0,05 festgelegt.
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4.1. Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika sind in der Tabelle 1 zusammengefasst. Die hiufigste Begleiter-
krankung war die arterielle Hypertonie. Die koronare Herzerkrankung war mit 18% die
zweithdufigste Begleiterkrankung. Nur bei 5% aller Patienten wurde in der Vergangenheit
eine interventionelle Behandlung der koronaren Herzerkrankung durchgefiihrt, die anderen
Patienten mit koronarer Herzerkrankung hatten nicht signifikante Stenosen. An Diabetes mel-
litus litten nur 8% aller Patienten. 31 Patienten hatten paroxysmales und 29 Patienten persis-
tierendes Vorhofflimmern. Alle Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern befanden sich
im Sinusrhythmus wéhrend der priinterventionellen spiroergometrischen Belastung. Patien-

ten mit persistierendem Vorhofflimmern unterzogen sich der préinterventionellen spiroergo-

Ergebnisse

metrischen Belastung im Vorhofflimmern.

Klinische Charakteristika (n=60)

Parameter
Alter (Jahre) 62+9
Minner/Frauen 42 (70%) /18 (30%)
Body-Mass-Index (kg/m?) 29+5
Arterielle Hypertonie 23 (38%)
Diabetes mellitus 5 (8%)
Koronare Herzerkrankung 11 (18 %)
Koronarintervention 3 (5%)
Dauer des Vorhofflimmers (Monate) 10+6
Paroxysmales Vorhofflimmern 31 (52%)
Persistierendes Vorhofflimmern 29 (48%)
CHA>DS2VASc-Score 12+1

Tabelle 2: Klinische Charakteristika der eingeschlossenen Patienten
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Von den 60 untersuchten Patienten erhielten 34 Patienten (57%) einen einzigen ablativen
Eingriff fiir die Behandlung von Vorhofflimmern (Pulmonalvenenisolation), wihrend 26
Patienten (43%) sich einem zweiten Eingriff (Reisolation der Pulmonalvenen) 6 +1,8 Monate
nach dem ersten Eingriff unterzogen [Breite: 4-11 Monate]. Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern hatten tendenziell hdufiger einen zweiten Eingriff im Vergleich zu Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflimmern [persistierendes Vorhofflimmern: 16 von 29 Patienten mit
zwel Eingriffen (55%), paroxysmales Vorhofflimmern: 10 von 30 Patienten mit zwei
Eingriffen (32%), p=0,07]. 6 Patienten (10%) erhielten eine ablative Behandlung des

kavotrikuspidalen Isthmus aufgrund von nachgewiesenem typischem Vorhofflattern.

Die Medikation mit Wirkung auf das Herz-Kreislaufsystem ist in der Tabelle 2 zusammenge-
fasst. Nur 29% der Patienten wurden zu diesem Zeitpunkt mit spezifischen antiarrhythmi-
schen Medikamenten behandelt. Mehr als die Hilfte aller Patienten nahmen Betablocker ein.
Im Rahmen einer Frequenzkontrolle erfolgte bei 17% der Patienten parallel zur Betablocker-
oder Kalzium-Blocker-Gabe die zusitzliche AV-Knoten-Inhibition durch die Gabe eines Di-
gitalis-Priparates. Fast 80% der Patienten waren zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Stu-

die antikoaguliert.

Medikation
Wirkstoff/-gruppe Anzahl der Patienten (Prozentanteil)
Klasse-I-Antiarrhythmika 10 (17%)
Klasse-III-Antiarrhythmika 7 (12%)
Betablocker 35 (58%)
Kalziumantagonisten vom non-DHP-Typ 5 (8%)
Digitalisglykoside 10 (17%)
ACE-Hemmer/ AT1-Rezeptor-Antagonisten 22 (38%)
Diuretika 9 (15%)
OAK 46 (78%)

Tabelle 3: Medikamente mit Wirkung auf das Herz-Kreislaufsystem beim Einschluss in die

Studie
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4.2. Gesamtes Patientenkollektiv

Préinterventionell betrug die mittlere Dauer der Spiroergometrie 13,8 + 4 Minuten und die
maximal erreichte Belastungsstufe 135 + 39 Watt. Die maximale Sauerstoffaufnahme und die
anaerobe Schwelle betrugen 1950 = 540 ml/min und 1021 + 289 ml/min. Die Funktionalka-
pazitidt war 91 + 11%. Die Ruhefrequenz und maximale Herzfrequenz lagen bei 75 + 21 und
142 + 26 Schldge/min.

In der Spiroergometrie-Verlaufskontrolle zeigte sich die maximale Sauerstoffaufnahme VO»
peak fiir die gesamte Studienpopulation verbessert im Vergleich zur initialen maximalen Sau-
erstoffaufnahme: 2042 + 623 ml/min. vs. 1950 + 540 ml/min. Dies entspricht einem p-Wert
von 0,005 und ist damit statistisch signifikant. Auch auf das Korpergewicht bezogen zeigte
die maximale Sauerstoffaufnahme einen statistisch signifikanten Unterschied: 23 + 6
ml/min/kg vs. 22 £ 6 ml/min/kg KG, p=0,004. Die funktionelle Kapazitit zeigte in der Ver-
laufskontrolle einen statistisch signifikanten Anstieg: von 91 + 11% auf 96 + 17, p=0,003. Die

Daten sind in der Tabelle 4 zusammengefasst.

Gesamtkollektiv

(n=60) priinterventionell Verlaufskontrolle p-Wert
Dauer (Minuten) 13,8 +4 14,8 +4 0,003
Wattzahl (Watt) 135+39 147 £ 42 <0,001
VO, peak (ml/min) 1950 + 540 2042 + 623 0,005
Funkt. Kapazitit (%) 91 +11 96 £ 17 0,003
VO, peak/KG (ml/min/kg) 22+6 23+6 0,004
AT (ml/min) 1021 + 289 1126 £ 297 <0,001
Vent. Effizienz 30,4+ 3,9 29,8 +3,8 0,01
VO,/HR peak (ml/Herzschlag) 14,0 £ 3,9 153 +4,5 0,007
Ruhe HF (Schlidge/min) 75 +£21 66 £ 13 <0,001
Max. HF (Schldge/min) 142 £ 26 134 £21 0,02
FVC (L) 4,4 +0,98 4,5 +1,07 0,014
FEVI (L) 3,5+0,8 3,6 0,8 0,133
FEVI1/FVC (%) 805 796 0,135

Tabelle 4: Spiroergometrie-Daten der Gesamtpopulation beim Einschluss in die Studie und in

der Verlaufskontrolle 12 Monate nach der ablativen Behandlung
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Folgende Parameter stellten sich auch verbessert bzw. statistisch signifikant veridndert dar: i.
Gesamtbelastungsdauer: 14,8 + 4 vs. 13,8 £ 4 Min., p=0,003 ii. maximal- erreichte Belas-
tungsstufe: 147 + 42 vs. 135 £ 39 Watt, p<0,001 iii. anaerobe Schwelle: 1126 + 297 vs. 1021
+ 289 ml/min, p<0,001, iv. Herzfrequenz in Ruhe: 66 £+ 13 vs. 75 £ 21 Schlidge/min, p<0,001
und v. maximale Herzfrequenz: 134 + 21 vs. 142 + 26 Schldge/min, p=0,02. Unverindert wa-
ren die ventilatorischen Parameter: i. FEV1: 3,8 + 0,8 vs. 3,5 £ 0,8 Liter p= 0,1 ii.
FEV1/FVC: 79 £ 6 vs. 80 + 5%, p=0,1. Die FVC zeigte sich leicht verbessert: 4,4 + 0,98 vs.
4,5 £ 1,07 Liter, p=0,01.

Frauen hatten in dieser Arbeit erwartungsgemil eine niedrigere maximale Sauerstoffaufnah-
me im Vergleich zu Minnern (VO, peak: 1467 + 328 vs. 2157 + 478 ml/min, p<0,001; VO
peak pro kg Korpergewicht: 19 + 3,1 vs. 23 + 6,0 ml/kg/min, p<0,001). Allerdings war die
Funktionalkapazitit bei Frauen hoher als bei Midnnern: 99 + 8 vs. 88 = 11 vs, p<0,001). Die
Ruhe- und maximale Herzfrequenz unterschieden sich nicht signifikant zwischen Frauen und
Minnern (Ruhe-Herzfrequenz: Frauen 83 + 18; Ménner: 72 + 21 Schldge/min, p=0,06. Ma-
ximale-Herzfrequenz bei Frauen: 145 + 29; bei Ménnern: 140 + 26 Schldge/min, p=0,56).
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern unterschieden sich nicht signifikant von den
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern im Hinblick auf die maximale Sauerstoffauf-
nahme als Absolutwert (VO2 peak 2062 + 346 vs. 1831 + 676 ml/min, p=0,1). Auf das Kor-
pergewicht bezogen zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied (VO, peak/kg KG 24 +
3,8 vs. 20 £ 6,7 ml/min/kg KG, p=0,01). Die anaerobe Schwelle (1039 + 223 vs. 1001 + 349
ml/min, p=0,6) und die funktionelle Kapazitit (91 £ 12 vs. 92 + 11%, p=0,8) zeigten keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die zwei Gruppen unter-
schieden sich allerdings signifikant im Hinblick auf die Ruhe-Herzfrequenz (paroxysmal: 60
+ 10, persistierend: 92 + 16 Schldge/min, p<0,001) und maximale Herzfrequenz (paroxysmal:
130 £ 18, persistierend: 154 + 29 Schldge/min, p<0,001). Die ventilatorischen Parameter wa-
ren vergleichbar zwischen beiden Gruppen (FEV1: 3,5 + 0,56 vs. 3,5 + 0,97 Liter, p=0,7;
FVC: 4,3 +0,7 vs. 4,4 + 1,2 Liter, p=0,6; FEV1/FVC: 80 + 6,5 vs. 80 + 3,6 %, p=0,6).
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4.3. Subgruppenanalyse

4.3.1. Paroxysmales Vorhofflimmern, unabhéingig vom Ablationsergebnis

Ergebnisse

In der Subgruppe der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern zeigte die anaerobe

Schwelle in der Verlaufskontrolle eine statistisch signifikante Zunahme im Vergleich zu den

priinterventionellen Werten (von 1039 + 223 auf 1139 + 233 ml/min, p<0,001) und war damit

der einzige Parameter, der eine statistisch signifikante Anderung in dieser Subgruppe aufwies.

Die anderen Parameter zeigten nur minimale bzw. keine signifikanten Anderungen. So konnte

insgesamt eine leichte Zunahme der Ruhe-Herzfrequenz (von 60 + 10 auf 63 + 8 Schlige/min,

p=0,08), der Belastungsdauer (von 14 + 3,6 auf 15 + 3,4 Min., p=0,19) und der maximal ge-

leisteten Wattzahl (von 137 £ 29 auf 146 + 32 Watt, p=0,06) festgestellt werden. Die Unter-

schiede waren jedoch statistisch nicht signifikant.

Die Daten sind in der Tabelle 5 zusammenfasst.

Paroxysmales priinterventionell Verlaufskontrolle p-Wert
VHF (gesamt, n=31)

Dauer (Minuten) 14 +3,6 15+34 0,19
Wattzahl (Watt) 137 +29 146+ 32 0,06
VO, peak (ml/min) 2062 + 346 2068 + 392 0,86
Funkt. Kapazitit (%) 90,8 £ 12 91,1 £15 0,87
VO, peak/KG (ml/min/kg) 24 + 3,8 24 +473 0,92
AT (ml/min) 1039 + 223 1139 +233 <0,001
Vent. Effizienz 29,8+ 3,6 29,3+3,9 0,16
VO./HF peak (ml/Herzschlag) 15,9 +3,2 15,8 £2.8 0,77
Ruhe HF (Schldge/min) 60 £ 10 63+8 0,08
Max. HF (Schldge/min) 130 £ 18 130 £ 21 0,94
FVC (L) 4,3+0,73 4,3 +£0,81 0,44
FEVI (L) 3,5+0,56 3,5+0,5 0,73
FEVI1/FVC (%) 80 +£6,5 79+7 0,37

Tabelle 5: Spiroergometrie-Daten bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern beim

Einschluss in die Studie und in der Verlaufskontrolle 12 Monate nach der Ablation

38




Ergebnisse

Die maximale Sauerstoffauthahme als absoluter Wert (von 2062 + 346 auf 2068 + 392
ml/min, p=0,86), die auf das Korpergewicht bezogene maximale Sauerstoffaufnahme (24 +
3,8 vs. 24 £ 43 ml/min/kg KG, p=0,92), der Sauerstoffpuls (15,9 + 3,2 vs. 15,8 + 2.8
ml/Schlag, p=0,77), die funktionelle Kapazitit (von 90,8 £ 12 auf 91,1 + 15%, p=0,87) und
die maximale Herzfrequenz (130 + 18 vs. 130 + 21 Schldge/min, p=0,94) zeigten keine er-
wihnenswerte Anderung.

Auch die ventilatorischen Parameter (FVC: 4,3 +£ 0,73 vs. 4,3 +£ 0,81 Liter, p=0,44; FEV1: 3,5
+ 0,56 vs. 3,5 + 0,5 Liter, p=0,73; FEV1/FVC: 80 = 6,5 vs. 79 £ 7 %, p=0,37) zeigten keine
signifikante Anderung.

Die ventilatorische Effizienz zeigte eine leichte Abnahme (von 29,8+ 3,6 auf 29,3 + 3,9). Bei
einem p-Wert von 0,19 war der Unterschied jedoch nicht signifikant.

In der Abbildung 2 sind die Anderungen der Ruheherzfrequenz und der maximalen Herzfre-
quenz bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern vor und nach der ablativen Behand-
lung des Vorhofflimmerns separat graphisch dargestellt. Eine separate Darstellung der maxi-
malen Sauerstoffaufnahme bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern ist in der Abbil-

dung 3 zu finden.

paroxysmales Vorhofflimmern

Ruhe-Herzfrequenz

[Schidge/min] Maximale-Herzfrequenz

[Schlage/min]
160
p: 0.94
140 130£18 130 +21
120
100
80 p: 0.08
60+10 63 £8
60
40
20
0
EinschluR 12 Monate FU Einschlu® 12 Monate FU

Abbildung 2: Ruhe-Herzfrequenz und maximale Herzfrequenz bei Patienten mit paroxysma-

lem VHF beim Einschluss in die Studie (blau) und 12 Monate nach ablativer Behandlung (rot)
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VO:2 peak paroxysmales Vorhofflimmern
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p: 0.86
2600 2062 +346 2068 +392

3100

2600

2100

1600

1100

600

Einschlul® 12 Monate FU

Abbildung 3: Maximale O>-Aufnahme bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
(n=31). Die durchgezogenen Linien entsprechen Patienten mit erfolgreicher Ablation (n=24),

die gestrichelten Linien entsprechen Patienten mit erfolgloser Ablation (n=7)
4.3.2. Paroxysmales Vorhofflimmern und erfolgreiche ablative Behandlung

In diese Gruppe gehoren Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, bei denen nach der
ablativen Behandlung innerhalb eines Jahres kein Vorhofflimmerrezidiv nachgewiesen wer-
den konnte. Keiner von den wichtigsten Parametern zeigte eine statistisch signifikante Ande-
rung ein Jahr nach der Behandlung, bis auf die anaerobe Schwelle. Die anaerobe Schwelle
stieg ndmlich von 1060 + 227 ml/min auf 1157 £+ 237 ml/min an (p= 0,003).

Zu den Parametern, die eine Anderung in der Verlaufskontrolle zeigten, die jedoch nicht sta-
tistisch signifikant war, zdhlen: i. die Belastungsdauer (von 14 + 3 auf 15 + 2 Min., p=0,16)
ii. die maximal geleistete Wattzahl (von 139 + 28 auf 151 + 32 Watt, p=0,08) und iii. die Ru-
he Herzfrequenz (von 60 + 11 auf 62 + 8 Schlige/min, p=0,16). Die maximale Sauerstoffauf-
nahme, sowohl als Absolutwert (2057 + 339 vs. 2081 + 399 ml/min., p=0,56) als auch auf
das Korpergewicht bezogen (24,7 £+ 3,5 vs. 24,9 £ 3,9 ml/min/kg KG, p=0,68) sowie die
funktionelle Kapazitit (von 91 + 13 auf 92 + 16%, p=0,56) zeigten keine nennenswerte An-

derung. Die Parameter sind in der Tabelle 6 zusammengefasst.
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Paroxysmales

VHF und erfolgreiche priinterventionell Verlaufskontrolle p-Wert
Ablation (n=24)

Dauer (Minuten) 14 +3 15+2 0,16
Wattzahl (Watt) 139 £ 28 151 £32 0,08
VO, peak (ml/min) 2057 + 339 2081 + 399 0,56
Funkt. Kapazitit (%) 91+£13 92 £16 0,56
VO, peak/KG (ml/min/kg) 24,7 +3,5 24,9 +3,9 0,68
AT (ml/min) 1060 + 227 1157 £237 0,003
Vent. Effizienz 299+33 295+3,4 0,33
VO/HF peak (ml/Herzschlag) 16+4 16+3 0,9
Ruhe HF (Schldge/min) 6011 62+8 0,16
Max. HF (Schldge/min) 129 + 18 130 £ 21 0,81
FVC (L) 4,4 +0,7 4,5+0,8 0,21
FEV1 (L) 3,6£0,5 3,6+04 0,56
FEV1/FVC (%) 805 78 £8 0,46

Tabelle 6: Spiroergometrie-Daten bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und er-
folgreicher ablativer Behandlung beim Einschluss in die Studie und 12 Monate nach ablativer

Behandlung

4.3.3. Paroxysmales Vorhofflimmern und erfolgslose ablative Behandlung

Bei Patienten mit Vorhofflimmern, die Episoden von Vorhofflimmern trotz ablativer Be-
handlung aufwiesen, konnte ebenfalls keine signifikante Anderung der wichtigsten mitanaly-
sierten Parameter nachgewiesen werden, bis auf die anaerobe Schwelle. Die anaerobe
Schwelle stieg von 968 + 208 auf 1071 + 221 ml/min an. Der Unterschied war damit knapp
statistisch signifikant (p= 0,045). Die maximal geleistete Wattzahl zeigte eine leichte, statis-
tisch nicht signifikante Zunahme (von 128 + 33 auf 131 + 29 Watt, p=0,41). Die maximale
Sauerstoffaufnahme zeigte eine leichte, statistisch nicht signifikante Abnahme (von 2078 +
396 auf 2021 + 394 ml/min, p=0,14). Ebenso zeigte die funktionelle Kapazitit eine minimale,
statistisch nicht signifikante Abnahme (von 89 + 8 auf 87 + 8%, p=0,13). Es konnte keine
erwihnenswerte Anderung der Herzfrequenz (Ruhe-Herzfrequenz 60 + 8 vs. 64 + 9, p=0,33;

Maximale Herzfrequenz 133 + 20 vs. 131 £ 21, p=0,66) und der ventilatorischen Parameter
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gezeigt werden (FEV1 3,2 £0,7 vs. 3,2 £ 0,8 Liter, p=0,27; FVC 3,9 + 0,6 vs. 3,8 + 0,7 Liter,
p=0,16; FEV1/FVC 81+ 8 vs. 3,2 + (0,8 Liter, p=0,63). Die Parameter sind in der Tabelle 7

zusammengefasst.

Paroxysmales

VHF und erfolgslose priinterventionell Verlaufskontrolle p-Wert
Ablation (n=7)

Dauer (Minuten) 13,8 +4 13,6 +4 0,57
Wattzahl (Watt) 128 £33 131 +£29 0,41
VO, peak (ml/min) 2078 +£396 2021 +£39%4 0,14
Funkt. Kapazitit (%) 89+8 87+8 0,13
VO, peak/KG (ml/min/kg) 21,1 £3,6 20,6 + 3,8 0,14
AT (ml/min) 968 +208 1071 £221 0,045
Vent. Effizienz 305 295 0,127
VO/HF peak (ml/Herzschlag) 15+1 15+2 0,153
Ruhe HF (Schldge/min) 60 +£8 64 +9 0,33
Max. HF(Schldge/min) 133 +20 131 £21 0,66
FVC (L) 39+0,6 3,8+£0,7 0,16
FEV1 (L) 32+0,7 32+£0,8 0,27
FEV1/FVC (%) 81+ 8 805 0,63

Tabelle 7: Spiroergometrie-Daten bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und er-
folgsloser ablativer Behandlung beim Einschluss in die Studie und 12 Monate nach der Abla-

tion

4.3.4. Persistierendes Vorhofflimmern, unabhingig vom Ablationsergebnis

In dieser Subgruppe konnte eine statistisch signifikante Zunahme der Belastungsdauer (von
13 £4 auf 15 £ 5 Min., p=0,001), der maximal-erreichten Belastungsstufe (von 134 + 47 auf
147+ 52 Watt, p=0,001), der maximalen Sauerstoffaufnahme, sowohl als Absolutwert (von
1831 + 676 auf 2014 + 807 ml/min, p=0,001) als auch auf das Korpergewicht bezogen (von
20,1 £ 6,6 auf 22,1 + 7,7 ml/min/kg KG, p=0,001), der funktionellen Kapazitit (von 92 +
I1auf 101+ 19%, p=0,001), der anaeroben Schwelle (von 1001 + 349 auf 1113 + 356 ml/min,
p=0,01) und des Sauerstoffpulses (von 12 + 4 auf 15 + 6 ml/Schlag, 0,001) festgestellt wer-
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den. Die Ruhe-Herzfrequenz (von 92 + 16 auf 70 + 17 Schldage/min, p<0,001) und die maxi-
male Herzfrequenz (von 154 £ 29 auf 137 + 21 Schldge/min, p=0,002) zeigten eine statistisch
signifikante Abnahme. Die ventilatorische Effizienz veranschaulichte eine leichte, statistisch
nicht signifikante Abnahme (von 31+ 4,2 auf 30 + 3,7, p=0,33). Zwischen den ventilatori-
schen Parametern zeigte die forcierte Vitalkapazitidt einen statistisch signifikanten Anstieg
(von 4.4 + 1,2 auf 4,7 £ 1,27 Liter, p=0,012). Die anderen ventilatorischen Parameter wiesen
keine statistisch signifikante Anderung (FEVI von 3,6 = 0,97 auf 3,7 + 0,98 Liter, p=0,13;
FEV1/FVC von 80 + 3,6 auf 79 + 5,3%, p=0,24) auf.

In den Abbildungen 4 und 5 sind jeweils Anderungen der max. Sauerstoffaufnahme und der
Herzfrequenz bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern separat graphisch dargestellt.

Die Spiroergometrie-Daten sind in der Tabelle 8 zusammengefasst.

VO2 peak persistierendes Vorhofflimmern
[ml/min]

p: 0.001
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Abbildung 4: Maximale O>-Aufnahme bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
(n=29). Die durchgezogenen Linien entsprechen Patienten mit erfolgreicher Ablation (n=20),

die gestrichelten Linien entsprechen Patienten mit erfolgloser Ablation (n=9)

43



Ergebnisse

Persistierendes priinterventionell Verlaufskontrolle p-Wert
VHF (gesamt, n=29)

Dauer (Minuten) 13+4 15+5 0,001
Wattzahl (Watt) 134 £ 47 147+ 52 0,001
VO, peak (ml/min) 1831 £ 676 2014 + 807 0,001
Funkt. Kapazitit (%) 92 +11 101+ 19 0,001
VO, peak/KG (ml/min/kg) 20,1 +6,6 22.1+7,7 0,01
AT (ml/min) 1001 + 349 1113 £ 356 0,01
Vent. Effizienz 31+4.2 30+3,7 0,33
VO/HF peak (ml/Herzschlag) 12+4 15+6 0,001
Ruhe HF (Schldge/min) 92 £16 70 £ 17 <0,001
Max. HF (Schlédge/min) 154 +29 137 £21 0,002
FVC (L) 44+1,2 4,7+ 1,27 0,012
FEV1 (L) 3,6 £0,97 3,7+0,98 0,13
FEV1/FVC (%) 80 + 3,6 79+53 0,24

Tabelle 8: Spiroergometrie-Daten bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern beim

Einschluss in die Studie und 12 Monate nach ablativer Behandlung
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Abbildung 5: Ruhe-Herzfrequenz und maximale Herzfrequenz bei Patienten mit persistieren-

dem VHF beim Einschluss in die Studie (blau) und 12 Monate nach Ablation (rot)

44




Ergebnisse

4.3.5. Persistierendes Vorhofflimmern und erfolgreiche ablative Behandlung

Bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern die innerhalb von 12 Monaten nach erfolg-
reicher ablativer Behandlung in einem stabilen Sinusrhythmus blieben, konnte ein Anstieg der
maximalen Sauerstoffaufnahme von 1895 + 669 ml/min auf 2193 + 803 ml/min belegt wer-
den. Bei einem p-Wert von <0,001 ist dies klar statistisch signifikant. Auch auf das Korper-
gewicht bezogen kam es zu einem statistisch signifikanten Anstieg der maximalen Sauerstoff-

aufnahme von 22,3 + 5,8 auf 24,3 + 7,4 ml/min/kg KG (p<0,001).

Persistierendes

VHF und erfolgreiche priinterventionell Verlaufskontrolle p-Wert
Ablation (n=20)

Dauer (Minuten) 14+4 16 £4 <0,001
Wattzahl (Watt) 142 +£43 164 + 46 <0,001
VO, peak (ml/min) 1895 + 669 2193 + 803 <0,001
Funkt. Kapazitit (%) 94 + 10 109 + 15 <0,001
VO, peak/KG (ml/min/kg) 22+6 24 +7 <0,001
AT (ml/min) 1029 + 366 1214 £ 351 <0,001
Vent. Effizienz 31+4 30+£3 0,02
VO,/HF peak (ml/Herzschlag) 12+4 17+6 <0,001
Ruhe HF (Schlige/min) 93+ 16 65+11 <0,001
Max. HF (Schldge/min) 156 + 30 131+ 14 <0,001
FVC (L) 44+1,2 47+1,3 0,01
FEV1 (L) 3,609 3,7+£1,0 0,06
FEV1/FVC (%) 813 805 0,62

Tabelle 9: Spiroergometrie-Daten bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern und
erfolgreicher ablativer Behandlung beim Einschluss in die Studie und 12 Monate nach ablati-

ver Behandlung

Einen statistisch signifikanten Anstieg wiesen auch die anderen mitanalysierten Parameter
auf, wie: die funktionelle Kapazitit (von 94 = 10 auf 109 £ 15%, p<0,001), die anaerobe
Schwelle (von 1029 + 366 ml/min auf 1214 + 351 ml/min, p<0,001), der Sauerstoffpuls (von
12 + 4 ml/Schlag auf 17+ 6 ml/Schlag, p<0,001), die Belastungsdauer (von 14,0 + 4 Minuten
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auf 16,1 £ 4 Minuten, p<0,001) und die maximal geleistete Wattzahl (von 142 + 43 Watt auf
164 + 46 Watt, p<0,001). Eine statistisch signifikante Abnahme zeigte die Herzfrequenz, so-
wohl in Ruhe (von 93 + 16 auf 131 + 14, p=0,01) als auch unter maximaler Belastung (von
156 £ 30 auf 130 £ 14, p=0,01). Die ventilatorische Effizienz nahm auch ab (von 31+ 4 auf
30+ 3, p=0,02). Die Abnahme der ventilatorischen Effizienz als Absolutwert bedeutet, dass
die Menge an ausgeatmeter Luft, um einen Liter Kohlendioxid aus dem Korper zu eliminie-
ren, abnimmt und damit der ganze Atmungsprozess effektiver wird. Zwischen den ventilatori-
schen Parametern war die forcierte Vitalkapazitit der Parameter, der einen statistisch signifi-
kanten Anstieg (von 4,4 £+ 1,2 auf 4,7 + 1,3 Liter, p=0,01) aufwies. Die anderen ventilatori-
schen Parameter zeigten keine statistisch signifikante Anderung (FEV1 von 3,6 £ 0,9 auf 3,7
+ 1,0 Liter, p=0,06; FEV1/FVC von 81 + 3 auf 80 + 5%, p=0,62).

Die Parameter sind in der Tabelle 9 zusammengefasst.

4.3.6. Persistierendes Vorhofflimmern und erfolgslose ablative Behandlung

Bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern, bei denen das Vorhofflimmern durch die
ablative Behandlung nicht beseitigt werden konnte, lief sich in einem Jahr insgesamt eine
Verschlechterung der spiroergometrisch-gemessenen Parameter registrieren. Die maximale
Sauerstoffaufnahme zeigte eine Reduktion von 1688 + 711 ml/min auf 1615+ 700 ml/min.
Der Unterschied war bei einem Wert von p=0,007 statistisch signifikant. Die funktionelle
Kapazitit reduzierte sich von 87 + 14% auf 83 + 14%. Dies entspricht einem p-Wert von 0,03
und ist damit statistisch signifikant. Eine statistisch signifikante Zunahme zeigte die ventilato-
rische Effizienz (von 31 £ 4 auf 33 + 4, p<0,001). Die Zunahme der ventilatorischen Effizienz
als Absolutwert bedeutet, dass die Menge an ausgeatmeter Luft um einen Liter Kohlendioxid
aus dem Korper zu eliminieren zunimmt und damit der ganze Atmungsprozess weniger effek-
tiv wird.

Eine Abnahme in einem Jahr zeigten die maximal geleistete Wattzahl (von 115+ 54 Watt auf
109+ 45 Watt) und die anaerobe Schwelle (von 940 + 321 ml/min auf 889 + 264 ml/min). Die
Unterschiede waren jedoch bei einem p-Wert von jeweils 0,19 und 0,15 statistisch nicht signi-
fikant. Das Herzfrequenzprofil (Ruhe-Herzfrequenz 89 + 14 vs. 79 + 22, p=0,08; maximale
Herzfrequenz 149 + 27 vs. 151 £ 27, p=0,7) sowie die ventilatorischen Parameter (FEV1 von
3,5 £ 1,0 auf 3,5 = 0,9 Liter, p=0,86; FVC von 445 + 1,3 auf 4,6 + 1,4 Liter, p=0.4;
FEV1/FVC von 79 + 5 auf 77 + 6%, p=0,14) zeigten keine statistisch signifikante Anderung.

Die Parameter sind in der Tabelle 10 zusammengefasst.
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Persistierendes

VHF und erfolgslose Ablati- priinterventionell Verlaufskontrolle | p-Wert
on (n=9)

Dauer (Minuten) 12+5 12+4 0,47
Wattzahl (Watt) 115+ 54 109 £ 45 0,19
VO, peak (ml/min) 1688 £ 711 1615+ 700 0,007
Funkt. Kapazitit (%) 87+ 14 83+ 14 0,03
VO, peak/KG (ml/min/kg) 1749 17+6 0,03
AT (ml/min) 940 + 321 889 + 264 0,15
Vent. Effizienz 31+4 33+4 <0,001
VO/HF peak (ml/Herzschlag) 11+£3 11+4 0,3
Ruhe HF (Schldge/min) 89+ 14 79 £22 0,08
Max. HF (Schldge/min) 149 + 27 151 £27 0,7
FVC (L) 445+1,3 46+ 1,4 0,4
FEV1 (L) 35+1,0 35+09 0,86
FEV1/FVC (%) 79£5 77+£6 0,14

Tabelle 10: Spiroergometrie-Daten bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern und

erfolgloser ablativer Behandlung beim Einschluss in die Studie und 12 Monate nach ablativer

Behandlung
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5. Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die erfolgreiche ablative Behandlung bei Patienten
mit normaler linksventrikuldrer Pumpfunktion und symptomatischem Vorhofflimmern insge-
samt zu einem Anstieg der maximalen Sauerstoffaufnahme und damit zu einer Verbesserung
der kardiopulmonalen Belastbarkeit fiihren kann. Der Effekt der ablativen Behandlung bei
Patienten mit erhaltener linksventrikuldrer Pumpfunktion ist in mehreren Studien untersucht
worden [108, 110, 111]. Die Ergebnisse dieser Studien belegen ebenfalls den positiven Effekt
der ablativen Behandlung auf die kardiopulmonale Belastbarkeit. In unserer Arbeit konnte
ibrigens gezeigt werden, dass nur Patienten die priinterventionell im Vorhofflimmern waren
(Subgruppe ,,persistierendes Vorhofflimmern*) und erfolgreich abladiert wurden, eine statis-
tisch signifikante Besserung aller mit der korperlichen Belastbarkeit verbundenen Parameter
aufwiesen.

Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern die erfolgreich abladiert wurden und sowohl
préinterventionell als auch ein Jahr nach der Intervention im Sinusrhythmus untersucht wur-
den zeigten keine signifikante Anderung der korperlichen Belastbarkeit. Der einzige Parame-
ter in dieser Subgruppe, der signifikant anstieg, war die anaerobe Schwelle als Zeichen einer
Erhohung der aeroben Belastungstoleranz unter submaximaler Belastung. Die Rolle des auto-
nomen Nervensystems bei der Entstehung von Vorhofflimmern steht im Fokus mehrerer Stu-
dien. Sowohl ein erhohter Vagotonus, als auch ein gesteigerter Sympathikotonus konnen bei
priadisponierten Patienten eine Episode von Vorhofflimmern auslosen [112-114]. Abhéngig
vom Ausloser, wird das paroxysmale Vorhofflimmern in manchen Féllen entweder als vagal
oder als adrenerg bezeichnet. Ein erhohter Sympathikotonus verkiirzt die atriale Refraktirzeit
und erhoht die Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum. Durch ver-
zogerte Nachdepolarisation werden atriale Extrasystolen und atriale Tachykardien induziert,
die Vorhofflimmern auslosen konnen [115]. In einer Arbeit von Hannson, A., et al. [116] tiber
100 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern wurde von 42% der befragten Patienten die
physische Belastung als Ausldser fiir eine Episode von Vorhofflimmer angegeben. Es ist da-
her davon auszugehen, dass Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern dazu neigen konn-
ten, aus Angst vor einem moglichen Rezidiv korperlich weniger aktiv zu sein [117]. Dazu
tragen auch die Einnahme von hochdosierten Betablockern und spezifischen Antiarrhythmika
bei, die als Nebenwirkung eine chronotrope Inkompetenz verursachen kénnen [118]. Nach
erfolgreicher ablativer Behandlung werden stufenweise rhythmusstabilisierende Medikamente
abgesetzt. Moglicherweise stellt die Freiheit von Vorhofflimmerrezidiven nach erfolgreicher

Ablation eine wichtige Voraussetzung fiir die erneute Aufnahme von sportlicher Aktivitit dar.
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Die Erhohung der anaeroben Schwelle nach erfolgreicher ablativer Behandlung des paroxys-
malen Vorhofflimmerns kann daher auf eine mogliche Erh6hung des submaximalen Trai-
ningsniveau bei dieser Subgruppe von Patienten zuriickgefiihrt werden.

Auch Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und nachgewiesenem Vorhofflimmerre-
zidiv nach ablativer Behandlung, die im Sinusrhythmus priinterventionell und ein Jahr nach
der Intervention untersucht wurden, zeigten ebenfalls keine signifikante Anderung der korper-
lichen Belastbarkeit. Nur die anaerobe Schwelle zeigte mit einem p-Wert von 0,045 einen
statistisch signifikanten Anstieg.

In der Arbeit von Mujovic, N.M., et al. [110] mit Fokus auf die maximale korperliche Belast-
barkeit bei Patienten mit Vorhofflimmern wurde im Gegensatz zu unserer Arbeit auch bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern eine signifikante Zunahme der maximalen kar-
diopulmonalen Belastbarkeit ein Jahr nach erfolgreicher Behandlung nachgewiesen. Die Dis-
krepanz der Ergebnisse konnte auf den in unserer Studie sowohl pri- als auch postinterventio-
nell vorliegenden Sinusrhythmus bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern wihrend
der durchgefiihrten Untersuchungen zuriickgefiihrt werden. In der Studie von Mujovic, N.M.,
et al. [110] waren 24% der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern priinterventionell
im Vorhofflimmern und ein Jahr nach der ablativen Behandlung 100% im Sinusrhythmus.
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern die nach der ablativen Behandlung einen stabi-
len Sinusrhythmus aufwiesen zeigten in der Verlaufskontrolle eine statistisch signifikante
Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme, der funktionellen Kapazitit, der anaeroben
Schwelle, des Sauerstoffpulses, der Belastungsdauer und der maximal-geleisteten Wattzahl.
Sowohl die Ruhe- als auch die maximale Herzfrequenz nahmen statistisch signifikant ab. Der
ganze Atmungsprozess wurde effektiver, was in der Abnahme der ventilatorischen Effizienz
widerspiegelt wird [89].

Interessanterweise ldsst sich anhand der Ergebnisse dieser Arbeit bei Patienten mit persistie-
rendem Vorhofflimmern, die von der ablativen Behandlung nicht profitieren und in der Ver-
laufskontrolle weiterhin im Vorhofflimmern einer spiroergometrischen Untersuchung unter-
ziehen, eine statistisch signifikante Verschlechterung der maximalen Sauerstoffaufnahme, der
funktionellen Kapazitit und der ventilatorischen Effizienz nachweisen. Die anaerobe Schwel-
le zeigten keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Anhand der Gesamtergebnisse erscheint das Vorhofflimmern selbst die einschrinkende Kom-
ponente der korperlichen Belastbarkeit bei Patienten mit normaler linksventrikulédrer

Pumpfunktion zu sein.
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In der Arbeit von Elshazly, M.B., et al. [119], eine retrospektive Studie mit Fokus auf die kar-
diopulmonale Belastbarkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfrakti-
on, konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Vorhofflimmern eine statistisch signifikante
Einschrinkung der maximalen Belastbarkeit im Vergleich zu Patienten ohne Vorhofflimmern
aufwiesen. Die aerobe Kapazitit, die durch die anaerobe Schwelle bestimmt wird, zeigte je-
doch keinen signifikanten Unterschied. Eine signifikante Anderung der aeroben Kapazitit
wurde auch in unserer Arbeit bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern und erfolgs-
loser ablativer Behandlung nicht nachgewiesen. In der Subgruppe mit persistierendem Vor-
hofflimmern und erfolgreicher ablativer Behandlung wurde jedoch eine statistisch signifikante
Zunahme der aeroben Kapazitit gezeigt. Anhand unserer Ergebnisse ist anzunehmen, dass das
Vorhofflimmern nicht nur die maximale kardiopulmonale Belastbarkeit, sondern auch die

aerobe Kapazitit negativ beeinflusst.

5.1. Mogliche einschrinkende Komponente der korperlichen Belastbarkeit bei Vorhof-

flimmern

Die Einschrinkung der kardialen Leistung und dadurch der korperlichen Belastbarkeit bei
Vorhofflimmern ldsst sich durch die pathophysiologischen Mechanismen des Vorhofflim-
merns erkldren und ist passend zu den Ergebnissen von anderen Studien mit Fokus auf dem
Einfluss von Vorhofflimmern auf die korperliche Belastbarkeit bei Patienten mit erhaltener
systolischer linksventrikuldrer Pumpfunktion [108, 110, 119-121]. Die hauptlimitierende
Komponente bei Patienten mit Vorhofflimmern ist die zirkulatorische Insuffizienz durch das
inaddquate Herzzeitvolumen. Zu den moglichen Mechanismen, die zu einer Reduktion des
Herzzeitvolumens fiihren, zdhlen: i. der Verlust der atrialen Kontraktion, die im Sinusrhyth-
mus von 17 bis 25% des Herzzeitvolumens gewdhrleistet [122] ii. die irreguldre Kontraktion
des linken Ventrikels mit Schlag zu Schlag Variabilitdt und iii. die reduzierte Ventrikelfiil-
lungszeit. Jeder der genannten Mechanismen spielt eine wichtige Rolle zum Zeitpunkt der
maximalen Belastung, bei dem die maximale kontraktile Reserve des Myokards eingesetzt
wird.

In dieser Arbeit zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme sowohl der Ruhefrequenz
als auch der maximalen Herzfrequenz bei Patienten, die initial im Vorhofflimmern untersucht
wurden und ein Jahr nach der erfolgreichen ablativen Behandlung durchgehend im Sinus-
rhythmus waren. Die Herzfrequenz ist neben der Kombination aus Vorlast und Nachlast so-
wie der myokardialen Kontraktilitit eine der 3 Hauptdeterminanten der kardialen Leistung.

Eine stufenweise Erhohung der Herzfrequenz fiihrt zu einer Erhohung des Kalziumeinstroms
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und damit zu einer progressiven Erhohung der myokardialen Kontraktilitit (Bowditch-
Phénomen) [122]. Ab einer bestimmten Herzfrequenz kommt es jedoch zu einer Steigerung
der Aktivitdt der Na*/K*-ATPase, was eine weitere Steigerung des intrazelluliren Natriums
inhibiert und damit zur Inhibierung einer weiteren Steigerung der Kontraktilitit fiihrt. Eine
unphysiologische Erhohung der Herzfrequenz fiihrt zudem zu einer raschen Verkiirzung der
linksventrikuldren Fiillungszeit, mit einer konsekutiven Erhohung der Fiillungsdriicke im lin-
ken Ventrikel und Erh6hung des Drucks im linken Vorhof. Der Sinusrhythmus ermoglicht
eine koordinierte ventrikuldre Kontraktion und eine ausreichende Ventrikelfiillungszeit. Zu-
satzlich wird durch die atriale Kontraktion eine optimale Fiillung des linken Ventrikels ge-
wihrleistet. Dies sind alles Faktoren, die zu einer besseren Himodynamik und besseren kor-
perlichen Leistungsfahigkeit fithren, was durch die statistisch signifikante Erh6hung der ma-
ximalen Sauerstoffaufnahme in dieser Patientengruppe unserer Arbeit widerspiegelt wird.

Bei Patienten, die sowohl priinterventionell als auch ein Jahr nach der ablativen Behandlung
im Sinusrhythmus untersucht wurden, zeigte sich unabhiingig vom Ergebnis der ablativen
Behandlung kein wichtiger Unterschied der Ruhe- und maximal erreichten Herzfrequenz.

Der linke Vorhof hat neben der kontraktilen Funktion auch anderen Funktionen. Er dient zum
einen als Reservoir fiur das Blut und besitzt zum anderen Sensoren, die den Volumenstatus
erkennen und die Produktion vom atrialen natriurischen Peptid (ANP) triggern. Auflerdem
beinhaltet er Rezeptoren, die als Afferenzen fiir multiple Reflexe dienen, inklusive Mechano-
rezeptoren, die die belastungsinduzierte Tachykardie und Erhohung des venosen Riickflusses
steuern. Das Vorhofflimmern fordert das Remodeling des linken Vorhofs, was sich auf struk-
turelle, kontraktile und metabolische Verdnderungen bezieht. Auf zelluldrer Ebene fiihrt dies
zu einer reduzierten Aktivitit der Kalzium-Kanile vom L-Typ, Uberproduktion von Kollagen
und Storung der interzelluliren Kommunikation. Die Vorhofgré3e nimmt zu und es kommt zu
einer Alterierung der anderen oben genannten Funktionen des linken Vorhofs. Das Remode-
ling gestaltet sich langsam progredient. Die Verschlechterung der spiroergometrischen Para-
meter in der Verlaufskontrolle bei Patienten, die durchgehend im Vorhofflimmern bleiben,
kann durch die fortschreitende Natur dieser Prozesse erklért werden.

Die ventilatorische Effizienz, bestimmt durch den sogenannten VE/VCO»-Slope, entspricht
dem Ausmal} der Erhohung der Minutenventilation in Zusammenhang mit der erhohten Pro-
duktion von Kohlendioxid VCO. In dieser Arbeit zeigte sich bei Patienten im Vorhofflim-
mern, die erfolgreich abladiert wurden und in einem stabilen Sinusrhythmus untersucht wur-
den, eine statistisch signifikante Besserung der ventilatorischen Effizienz. Auf der anderen

Seite wurde bei Patienten mit weiterhin bestehendem Vorhofflimmern ein Jahr danach eine
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klar statistisch signifikante Verschlechterung der ventilatorischen Effizienz nachgewiesen.
Bei Patienten, die sich im Sinusrhythmus befanden, sowohl priinterventionell als auch ein
Jahr nach der Intervention, konnte keine statistisch signifikante Anderung der ventilatorischen
Effizienz gezeigt werden. Es ist daher anhand der Ergebnisse auszugehen, dass das Vorhof-
flimmern zu einer Einschriankung der ventilatorischen Effizienz fiihrt. Diese ist reversibel und
verbessert sich signifikant nach Wiederherstellung des Sinusrhythmus. Ahnliche Ergebnisse
haben auch andere Studien gezeigt [119, 120]. Die eingeschrinkte ventilatorische Effizienz
unter Vorhofflimmern deutet auf eine verminderte Lungenperfusion unter Belastung bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern hin. VE/VCO»-Werte iiber 60 sprechen fiir eine fortgeschrittene
kardiopulmonale Storung und stehen in Zusammenhang mit einem verminderten Herzzeitvo-
lumen, mit einem erhohten pulmonalen Druck, einem eingeschrinkten alveolokapilldren
Gasaustausch sowie einer verminderten Herzfrequenz-Variabilitit [89]. Deutlich pathologi-
sche Werte wurden in dieser Arbeit nicht beobachtet.

Unsere Arbeit zeigt, dass eine erfolgreiche ablative Behandlung des Vorhofflimmerns mit
langfristiger Wiederherstellung und Erhalt des Sinusrhythmus zu einer signifikanten Verbes-
serung der kardiopulmonalen Parameter fiihren kann. Der Effekt der ablativen Behandlung
entfaltet sich hauptsichlich iiber den Einfluss auf den kardialen Rhythmus selbst. Der positive
Effekt der ablativen Behandlung beruht nicht nur auf ihrer hohen Effektivitit [3, 123], son-
dern auch auf den fehlenden eventuellen Nebenwirkungen im Vergleich zur dauerhaften anti-
arrhythmischen Therapie, die einen direkten Einfluss auf die kardiopulmonale Belastbarkeit
haben konnten [118, 124]. Das Fehlen einer negativen chronotropen und inotropen Wirkung
scheint fiir die ablative Behandlung im Hinblick auf die kardiopulmonale Belastbarkeit vor-
teilhaft zu sein im Vergleich zum Erhalt des Sinusrhythmus durch Antiarrhythmika [125,
126].

S5.2. Limitationen

Eine wichtige Limitation diese Arbeit ist die eventuell eingeschrinkte Erfassung von Vorhof-
flimmerrezidiven. Die Rhythmusbeurteilung erfolgte durch regelméfige Langzeit-EKG-
Messungen. Mogliche Episoden zwischen den Verlaufskontrollen, die von den Patienten nicht
bemerkt wurden, blieben daher nicht erfasst. Es ist damit zu rechnen, dass die Erfolgsrate von
ablativer Behandlung eventuell hoher angesetzt wurde. Nur Arbeiten, die Patienten einschlie-
Ben, die einen Eventrecoder nach der ablativen Behandlung implantiert bekommen, kénnen

genaue Ergebnisse beziiglich Hiufigkeit und Dauer von Vorhofflimmerrezidiven liefern.
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Eine weitere Limitation ist die fehlende Randomisierung in einer Behandlungs-Gruppe (Vor-
hofflimmern-Ablation) und einer Kontroll-Gruppe. Durch diese Limitation lassen sich keine
Riickschliisse iiber den Einfluss anderer Faktoren auBerhalb der ablativen Behandlung auf die
kardiopulmonale Belastbarkeit ziehen (z.B. Verdnderungen der sportlichen Titigkeit und des
Gewichts innerhalb des Beobachtungsraums).

AuBerdem macht das Fehlen von Bildgebungs-Daten (Echokardiographie, kardiale Magnetre-
sonanztomographie) in dieser Arbeit eine Korrelation zwischen anatomisch/funktionellen
Daten (z.B. LVEF, GroBe des linken Vorhofs, pulmonalarterieller Druck) und Spiroergomet-

rie-Daten nicht moglich.
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