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Ehrenwortliche Erklirung



1. Einleitung

1.1. Uberblick

Vorhofflimmern (VHF) stellt im klinischen Alltag die héufigste anhaltende
Herzrhythmusstorung dar und ist mit einer Einschrinkung der Lebensqualitét, einer erhohten
Mortalitit ' sowie bedeutenden Ausgaben des Gesundheitswesens assoziiert .

Bei  symptomatischen  Patienten  mit  therapierefraktdrem  Vorhofflimmern  unter
antiarrhythmischer Medikation hat sich in den letzten Jahren die Pulmonalvenenisolation (PVI)

> 4 Fir Planung,

per Radiofrequenzablation als anerkanntes Therapieverfahren etabliert
Durchfiihrung und Erfolgsprognose der Ablationsprozedur stellt die Grofe des linken Atriums
(LA) einen entscheidenden Parameter dar > ¢, der gleichzeitig auch in engem Zusammenhang mit
der Entstehung von VHF und dem Verlauf nach der PVI steht ”* *. Zur LA-GréBen Evaluation
wird in der klinischen Routinediagnostik standardméfig die transthorakale zwei-dimensionale
Echokardiographie herangezogen, da sie einfach durchfiihrbar und jederzeit verfiigbar ist. Diese
gilt jedoch als unzureichend, da sie den linken Vorhof nur in einer Bildebene darstellt und die
LA-GroBe deshalb vor allem bei asymmetrischer Dilatation nicht ausreichend erfasst °. Obwohl
die klinische Relevanz der LA-GroBen-Evaluation bekannt ist, existiert hinsichtlich der
Untersuchungsmodalitit oder des zu verwendenden Parameters derzeit noch kein definierter
Referenzstandard.

Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) bietet im Gegensatz zur Echokardiographie
die Moglichkeit, bei konsistent hoher Bildqualitit mit exakter Endokardkonturerkennung
anatomische Strukturen dreidimensional abzubilden und neben den morphologischen auch
funktionelle Daten zu erfassen.

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Parameter zur Evaluation der linksatrialen
GroBe bei Patienten mit VHF wund der Indikation zur PVI mittels kardialer
Magnetresonanztomographie bestimmt. Die zu untersuchenden Messgroen waren: LA-
Diameter, LA-Fliche, LA-Volumen und LA-Volumen-Zeitkurve. In Bezug auf den
Therapieerfolg der PVI sowie dessen Priadiktion wurden zudem in einem zwdlfmonatigen
Nachbeobachtungszeitraum die Verdnderungen der LA-Dimensionen nach erfolgreicher PVI

(definiert als dauerhafte Wiederherstellung eines Sinusrhythmus) dokumentiert und analysiert.



1.2. Vorhofflimmern

1.2.1. Epidemiologie

Symptomatisches Vorhofflimmern (VHF) stellt mit einer Inzidenz von 0,4-2,0 % in der
Gesamtbevolkerung die hédufigste klinisch relevante Herzrhythmusstorung dar. Wiahrend die
Priavalenz des Vorhofflimmerns bei unter 60-jédhrigen Personen weniger als 1% betrigt, liegt sie
in der Altersgruppe der iiber 65-jihrigen bei 6 % und erreicht bei iiber 75-jahrigen 8-15 % '
Minner sind hierbei doppelt so hiufig betroffen wie Frauen '°. Dabei ist es sehr wahrscheinlich,
dass Pravalenz und Inzidenz stark unterschétzt werden, denn asymptomatische Episoden sind mit
einem Verhéltnis von 1:12 noch weitaus hdufiger als symptomatische, und Patienten mit
,stummen VHF-Episoden werden selten in einer Klinik vorstellig ' Es kann auBerdem davon
ausgegangen werden, dass bei steigendem Altersdurchschnitt der Bevolkerung auch die Inzidenz
fir VHF in Zukunft weiter zunchmen wird '*>. Zudem ist selbst nach Beriicksichtigung des

héheren Altersdurchschnitts eine steigende Privalenz fiir VHF zu verzeichnen .

1.2.2. Definition und klinische Einteilung

VHF ist die Folge einer heterotopen Erregungsbildungsstérung und zeichnet sich durch
hochfrequente, unkoordinierte Vorhofkontraktionen (350-600/min) aus, die unregelmiBig auf
den Ventrikel iibergeleitet werden (Frequenzen um 100-180/min) '2. In den meisten Fillen geht
es von rthythmogenen atrialen Foci aus und wird durch multiple Reentry-Kreise auf Vorhofebene
unterhalten, deren Lokalisation und GroBe stindig wechseln ' . Weder im Oberflichen-EKG
noch durch intrakardiale Ableitung ist demzufolge eine regelméBige elektrische Vorhofaktion in
Form von P-Wellen erkennbar. Stattdessen zeigen sich niedrigamplitudige Flimmerwellen, die
sich in ihrer Form und Richtung unterscheiden. Je nach Aberration variieren die QRS-Komplexe
stark in Frequenz und Breite.

Die Einteilung von VHF in akut, paroxysmal, persistierend und permanent wird anhand des
zeitlichen Ablaufs der Episoden vorgenommen. Akutes VHF hat definitionsgemd3 eine
Evolutionsdauer von maximal 24 Stunden. Wéhrend paroxysmales VHF definitionsgeméif
selbstterminierend ist und eine Episode meist nicht ldnger als 24-48 Stunden dauert, endet die

Arrhythmieepisode bei persistierendem VHF (>48 h) nicht von allein. Es ist nur durch



medikamentose oder elektrische Kardioversion terminierbar. Wird die Rhythmisierung auch
durch Kardioversion nicht erreicht oder das VHF ohne den Versuch der Rhythmuskontrolle als
dauerhaft akzeptiert, wird es als permanent bezeichnet '® '2. Mit 35-65 % der Fille ist
paroxysmales VHF die héufigste Form, die jedoch in bis zu 20 % der Patienten in permanentes

VHEF iibergehen kann .

1.2.3. Atiologie und klinische Symptomatik

Wihrend bei anhaltendem VHF frither hauptsidchlich rheumatische Herzerkrankungen als
Ursachen in Betracht gezogen wurden, gelten heute andere Grunderkrankungen als
Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung von VHF. Die wichtigsten darunter sind ein
chronischer arterieller —Hypertonus, eine koronare Herzerkrankung (KHK) und
Kardiomyopathien. Auch Hyperthyreose '°, Herzinsuffizienz, Klappenvitien, Diabetes mellitus,
Alter tiber 65 Jahre und maénnliches Geschlecht stellen Pradispositionsfaktoren fiir die

Entstehung von VHF dar '* '

. Pradisponierend sind weiterhin ein vergrofBerter linker Vorhof
und eine linksventrikulire Hypertrophie . In etwa 3 % der Fille ist keine kardiale oder
extrakardiale Grunderkrankung eruierbar, man spricht dann von idiopathischem VHF oder ,lone
atrial fibrillation’ '™ '°.

Die klinische Symptomatik des VHF ist vielféltig und je nach Herzfunktion, Ventrikelfrequenz
und Begleiterkrankungen individuell sehr unterschiedlich ausgeprigt '°. Obwohl VHF
asymptomatisch sein kann, geben bis zu zwei Drittel der Patienten eine deutliche Einschrankung
der Lebensqualitit an *°. Diese wird bedingt durch Symptome wie Herzrasen, Palpitationen,
Prisynkopen, Schwindel, Ubelkeit, Leistungsminderung und Dyspnoe in unterschiedlicher

Auspriagung und Haufigkeit.

1.2.4. Folgen des Vorhofflimmerns

Es konnte nachgewiesen werden, dass lang anhaltende Episoden von VHF zu einer
progredienten Vergroferung des linken Vorhofs und damit zu Verédnderungen der mechanischen
wie auch der elektrophysiologischen Eigenschaften des Vorhofmyokards beitragen. Diese

Verdnderungen im Rahmen der asymmetrischen LA-Dilatation werden unter dem Begriff des



Remodelings zusammengefasst. Elektrisches Remodeling beschreibt das Phdnomen, dass sich
bei VHF die Aktionspotentiale sowie die Refraktdrperioden einzelner Myokardbereiche lokal
heterogen verkiirzen und so die Aufrechterhaltung des VHF begiinstigen *'**. Gleichzeitig
kommt es auf zelluldrer Ebene zu Verdnderungen, die in ihrer Gesamtheit zu einem Untergang
von Myofibrillen (strukturelles Remodeling) und damit zu verminderter Kontraktilitit

(kontraktiles Remodeling) fithren ** **

. Die bedeutendste himodynamische Konsequenz dieses
Remodelings im Rahmen des VHF ist die Verschlechterung der linksventrikuldren Funktion in
Ruhe und unter Belastung. Aufgrund der verminderten Kontraktilitit entfdllt der kontraktile
Vorhofbeitrag zur ventrikuldren Fiillung, so dass sich das Herzzeitvolumen um ca. 15-20 %
verringert '°. Der Verlust der Vorhofkontraktion bei VHF begiinstigt auBerdem eine Blutstase in
den hiufig dilatierten Vorhdfen. Diese begiinstigt die Hyperkoagulabilitit des Blutes und fiihrt
folglich zu einem erhdhten Risiko der Thrombenbildung mit der Moglichkeit systemischer
Embolien . So besteht bei VHF ein fiinffach erhdhtes Risiko, einen embolischen Schlaganfall
zu erleiden. Auch nach Adjustierung an andere Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall bleibt, je
nach Alter, ein relatives Risiko von 2,6 - 4,5 allein auf das Vorhofflimmern zuriickzufiihren *.
Der Anteil an VHF-Patienten, die ein Embolieereignis erleiden, belduft sich auf etwa 20-30 % 10
wobei Schwere und Hiufigkeit des Auftretens eng verkniipft sind mit dem Vorhandensein von
Begleiterkrankungen sowie dem Patientenalter. Ein relativ geringes Embolierisiko mit 1 % pro
Jahr tragen unter 65-jdhrige ohne Risikofaktoren. Treten Risiken hinzu, wie z.B. arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz oder bereits stattgehabte zerebrale
thrombembolische Ereignisse, steigt die Haufigkeit auf bis zu 12 % pro Jahr *°. Einer optimierten
Risikostratifizierung von Patienten mit Vorhofflimmern wurde in den neuesten Leitlinien der
europdischen Fachgesellschaften Rechnung getragen, indem der etablierte CHADS2 Score auf
den sogenannten CHA2DS2VASc Score erweitert wurde (Tabelle 1). Wie der CHADS?2 Score
basiert auch der CHA2DS2VASc Score auf einem Punktesystem, in dem fiir die Risikofaktoren
Alter liber 75 Jahre sowie stattgehabter Schlaganfall / transitorische ischdmische Attacke jeweils
zwei Punkte, fiir alle anderen Risikofaktoren (Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetes,
GefaBkrankheit (d.h. akuter Myokardinfarkt, pAVK, relevante plaque-artige Verdnderungen der
Aorta), Alter zwischen 65 und 75 Jahren und weibliches Geschlecht) jeweils ein Punkt vergeben
wird. Bei jedem Patienten, der > 2 Punkte auf der Skala erhélt, wird eine orale Antikoagulation
mit Vitamin K Antagonisten empfohlen. Bei Abwesenheit von Kontraindikationen liegt der Ziel-

INR-Wert bei 2,5 (Range 2,0 — 3,0) %/,



Tabelle 1: CHA2DS2VASc — Score.

Risikofaktor Punkte

C (congestive heart failure) = Herzinsuffizienz 1 Punkt
H (hyertension) = arterielle Hypertonie 1 Punkt
A2 (age >75) = Alter tiber 75 Jahre 2 Punkte
D (Diabetes mellitus) = Diabetes mellitus 1 Punkt
S2 (stroke/TIA/thrombembolism) = Schlaganfall, TIA 2 Punkte
V (vascular disease) = GefaBkrankheit 1 Punkt
A (Age 65-74) = Alter zwischen 65 und 75 Jahren 1 Punkt
Sc (sex category) = weibliches Geschlecht 1 Punkt

Die Verschlechterung der Himodynamik bei VHF ist neben dem Embolierisiko ursdchlich fiir
eine weitere Komplikation: die Entwicklung einer manifesten Herzinsuffizienz oder die
Verschlechterung des NYHA-Stadiums einer bereits bestehenden Herzinsuffizienz. Durch das
VHEF selbst und als Folge der Gegenregulation durch sympathische und humorale Mechanismen
ist die Herzfrequenz bei VHF-Patienten in der Regel erhoht. So kann eine verminderte
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) zwar teilweise kompensiert werden, aber eine
reduzierte Okonomie der Herzleistung mit Entwicklung einer tachykardie-induzierten
Kardiomyopathie ist die Folge **. Dieses Krankheitsbild geht einher mit erhéhtem diastolischen
Druck, reduzierter Ejektionsfraktion und Zunahme des Ventrikelvolumens "3,

Nicht nur eine erhohte Morbiditit ist die Folge von VHF, sondern auch eine deutlich gesteigerte
Mortalitdt. In der Framingham-Heart-Studie lag die Sterblichkeit eines weiblichen
Patientenkollektivs mit VHF im Alter von 55-74 Jahren in einem Zeitraum von zehn Jahren bei
57,6 % verglichen mit 20,9 % in der entsprechenden Kontrollgruppe ohne VHF *'. Von den
Mainnern mit VHF starben 61,5 % im Gegensatz zu 30 % der Manner ohne VHF. Das entspricht
einer Steigerung der Sterblichkeit um 50-90 %. Fiir die Ménner mit VHF ergab sich ein
medianes Uberleben von 13 Jahren gegeniiber 18 Jahren fiir die Kontrollgruppe, bei den Frauen
waren es sogar nur 12 Jahre gegeniiber 20 Jahren *'.

Dariiber hinaus verursacht VHF enorme volkswirtschaftliche Kosten. Diese belaufen sich in der
Bundesrepublik auf geschitzte 600 Millionen Euro pro Jahr mit steigender Tendenz. In der
franzosischen COCAF-Studie (Cost of Care in Atrial Fibrillation) wurden Kosten von 3.209,-
Euro pro Patient {iber einen mittleren Beobachtungszeitraum von 329 Tagen dokumentiert,

wobei die medikamentdse Therapie den groBten Kostenumfang erzeugte .



1.2.5. Therapieoptionen

Die Therapie von VHF zielt darauf ab, Symptome zu minimieren und Komplikationen zu
verhindern: orale Antikoagulation, die Herzfrequenzkontrolle und die adédquate Therapie
gleichzeitig bestehender organischer Herzerkrankungen stehen hierbei im Vordergrund. Auf
diese Weise konnen Symptome héufig bereits deutlich gemindert werden. Um einer
Symptomfreiheit so nah wie mdglich zu kommen, wird eine Rhythmuskontrolle durch

Medikamente, elektrische Kardioversion oder Ablation angestrebt.

1.2.5.1. Medikamentose Therapie

Die Thrombembolieprophylaxe wird abgestuft nach dem individuellen Risikoprofil fiir einen
Schlaganfall entsprechend dem etablierten CHADS2- bzw. dem neuen CHADS2VASC Score
entweder mit ASS oder mit Cumarinderivaten durchgefiihrt **>. Weil Cumarinderivate signifikant
die Inzidenz von Schlaganfillen senken, sind diese fiir Patienten mit mittlerem oder hohem
Schlaganfallrisiko (CHADS2VASC Score > 2) empfohlen. ASS ist weniger wirksam, hat dafiir
aber auch ein geringeres Blutungsrisiko *. Fiir Patienten mit einem geringen Schlaganfallrisiko
(= 1 Punkt nach CHADS2VASC Score) wird eine orale Antikoagulation (Cumarinderivate) oder
eine Thrombozytenaggregationshemmung (z.B. ASS) empfohlen, wobei Ersteres die besseren
Studienergebnisse erzielte. Bei Abwesenheit von Risikofaktoren kann entweder ASS gegeben
oder ganz auf eine Antikoagulation verzichtet werden. Studienbasiert wird die ASS-Medikation
kontrovers diskutiert, da ein hoheres Blutungsrisiko besteht, kardiovaskuldre Komplikationen
jedoch nicht signifikant reduziert werden >,

Grundsitzlich gelten fiir die Therapie des chronischen VHF zwei unterschiedliche
Behandlungsansitze: Rhythmus- und Frequenzkontrolle, wobei die primédre Behandlung
pharmakologisch erfolgt. Wahrend das Ziel der Rhythmuskontrolle die Wiederherstellung und
Erhaltung des Sinusrhythmus ist, wird bei der Frequenzkontrolle das Fortbestehen der
Arrhythmie akzeptiert. Ziel ist die medikamentdse Normalisierung der Kammerfrequenz durch
die Gabe von Digitalis und Antiarrhythmika wie Betablockern oder Calciumantagonisten .

Dabei muss die optimale Therapievariante fiir jeden Patienten individuell evaluiert und



angepasst werden, abhéngig von der Dauer des VHF, den Symptomen, dem Patientenalter und
gleichzeitig bestehenden Grunderkrankungen. So kann sich die Akuttherapie von der
Langzeittherapie grundlegend unterscheiden: Fiir Patienten, die seit vielen Wochen unter
symptomatischem VHF leiden, kann sich die Akuttherapie auf Antikoagulation und
Frequenzkontrolle  beschrianken, = widhrend die  Rhythmuskontrolle das  erklérte
Langzeittherapieziel darstellt. Wenn Frequenzkontrolle nur unzureichende symptomatische
Besserung bedeutet, wird die Rhythmuskontrolle zum klaren Therapieziel. Fiihrt VHF zu einer
relevanten Hypotension oder zur Verschlechterung einer vorbestehenden Herzinsuffizienz, so ist
eine zeitnahe Kardioversion indiziert. Wenn im Gegensatz dazu die Frequenzkontrolle bei
dlteren Patienten bereits zur deutlichen Linderung der Symptome fiihrt, kann von einer
Wiederherstellung des Sinusrhythmus abgesehen werden *'.

Zur Rhythmuskontrolle kommen neben medikamentdser und elektrischer Kardioversion auch
chirurgische Eingriffe sowie interventionelle Katheterablationsverfahren in Betracht, die in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen haben. Denn auch wenn die medikamentdse
antiarrhtyhmische Therapie im klinischen Alltag den primédren Behandlungsansatz darstellt, birgt
sie in bestimmten Féllen ein relevantes Risiko proarrhythmogener Nebenwirkungen sowie
zahlreicher unerwiinschter Effekte auf den Organismus, und die Erfolge bleiben hdufig hinter
den Erwartungen zuriick *°. In den letzten Jahren hat sich unter den interventionellen
Therapieoptionen besonders die Pulmonalvenenisolation mittels Radiofrequenzablation als

wichtige Behandlungsalternative bei Patienten mit symptomatischem VHF hervorgetan ** .

1.2.5.2. Pulmonalvenenisolation

Die Entwicklung der Pulmonalvenenisolation (PVI) als Verfahren zur Therapie von VHF geht
auf Studienergebnisse von Haissaguerre et al aus dem Jahr 1998 zuriick °. Die Autoren konnten
belegen, dass VHF in bis zu 94 % der Fille durch arrhythmogene Trigger in den Pulmonalvenen
verursacht wird. Das anatomische Korrelat dieser Trigger sind elektrisch leitfahige
Myokardextensionen, die vom linken Vorhof in die Pulmonalvenen reichen. Diese ektopen
Muskelfasern werden bei der PVI anhand von Hochfrequenzkatheterablation elektrisch von der
Vorhofmuskulatur isoliert. So wird verhindert, dass arrhythmogene Impulse aus den
Pulmonalvenen auf den Vorhof iibergreifen und VHF auslésen konnen *’. Laut Haissaguere et al.
konnten durch gezielte Katheterablation der ektopen Trigger 62 % der medikamentds-

therapierefraktiren Patienten mit hochsymptomatischem paroxysmalen VHF dauerhaft in einen



stabilen Sinusrhythmus iiberfithrt werden °. Pappone et al. (2001, 2002) berichteten sogar iiber
eine Rezidivfreiheit in 85 % ihrer mit PVI behandelten Patienten, unabhingig von der Art des
VHF *.

In einer weiteren Studie wurde die Wirksamkeit der zirkumferentiellen PVI im Vergleich zur
elektrischen Kardioversion untersucht **. Es wurden insgesamt 146 Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern {iber sechs Monate mit Amiodaron therapiert. Drei Wochen nach
Therapiebeginn wurde entweder elektrisch kardiovertiert oder eine PVI durchgefiihrt. Wahrend
das abladierte Patientenkollektiv nach zwolf Monaten ohne Medikation in 74 % der Fille einen
Sinusrhythmus vorwies, waren es in der Kontrollgruppe lediglich 4 % **.

Die in den letzten Jahren in der Literatur genannten Erfolgsraten der PVI variieren zwischen
62 % und 86 % und sind aufgrund unterschiedlicher verwendeter Verfahren nicht immer
vergleichbar *. Insgesamt ldsst sich festhalten, dass die PVI fiir Patienten mit medikamentds-
therapierefraktdrem, symptomatischem VHF eine kurative Therapiealternative darstellt. Das
Verfahren ist mit einer Besserung der Lebensqualitit, einer geringeren Rate an
Medikamentennebenwirkungen und im Vergleich zur dauerhaften medikamentdsen Therapie mit

geringeren Langzeitkosten fiir das Gesundheitssystem assoziiert *.

1.3. Die Bedeutung linksatrialer Dimensionen

Die GroBe des linken Vorhofs ldsst Riickschliisse liber das AusmaBl und die Dauer einer
diastolischen linksventrikuliren Dysfunktion zu *' und kann dariiber hinaus sowohl bei
Gesunden als auch bei Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen als Prognosemarker
eingesetzt werden ** **. Anhand groBer Studien konnte gezeigt werden, dass die GroSe des
linken Atriums (LA) in engem Zusammenhang mit dem erhohten Auftreten kardiovaskuldrer
Ereignisse steht ***>*°_ In einer Studie von Tsang et al. besaBen Patienten mit einer LA-GroSe >
40 ml/m? das hochste Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse **. Benjamin et al. konnten zeigen,
dass ein pathologisch vergrofertes LA einen unabhingigen Pradiktor fiir Schlaganfall und Tod
darstellt ¥’. Wie bereits erwihnt, weist VHF neben der Assoziation mit arterieller Hypertonie,
linksventrikuldrer diastolischer Dysfunktion und Mitralvitien auch einen engen Zusammenhang
mit pathologischer VorhofgroBe auf " ® ** * Es bleibt bislang allerdings unklar, ob ein
vergroBerter linker Vorhof zu VHF fiihrt oder umgekehrt. Einige Studien weisen darauf hin, dass

pathologische LA-GroBe die Ursache von VHF ist " ** *. So identifizierte beispielsweise die



Framingham-Heart-Studie die LA-Gro8e als unabhiangigen Risikofaktor fiir die Entstehung von
VHF 7. Auch Tsang et al wiesen nach, dass das LA-Volumen einen hohen Vorhersagewert fiir
das Auftreten von VHF besitzt, insbesondere in Kombination mit weiteren Risikofaktoren **.
AuBlerdem scheint die LA-Groe in engem Zusammenhang mit kardiovaskuldren
Komplikationen bei Patienten mit VHF zu stehen. Osranek et al beobachteten Patienten mit
idiopathischem VHF f{iber einen Zeitraum von 27 Jahren und stellten fest, dass pathologische
LA-Groe mit einem erhohten Risiko filir zerebrovaskulidre Ereignisse, Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, Hospitalisierung und Tod einherging **. Andere Arbeiten hingegen stiitzen die
These, dass ein pathologisch vergroBerter linker Vorhof nicht als Ursache, sondern als Folge von
VHF anzusehen ist ® *°. In einem relativ groBen Studienkollektiv (n=3465 Patienten) fanden
Dittrich et al, dass VHF einen unabhingigen Risikofaktor fiir LA-Dilatation darstellt *.

Auf Grundlage dieser kontroversen Hypothesen ergibt sich, dass die LA-GroBe und der
Pathomechanismus von VHF in komplexen Wechselwirkungen miteinander stehen und sich
gegenseitig bedingen.

Dariiberhinaus stellt die LA-Grof3e einen wichtigen Parameter in Zusammenhang mit der PVI
dar. Exakte Kenntnisse liber die LA- und Pulmonalvenen-Anatomie sind Voraussetzung fiir
Planung und Durchfiihrung der Katheterablation. Zusétzlich gilt die LA-GroBe als wichtiger
pradiktiver Faktor fiir den Erfolg der PVI. Studien belegen, dass die Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus nach erfolgreicher Katheterablation mit einer Abnahme des LA-Volumens > und
einer Verbesserung der linksatrialen Ejektionsfraktion assoziiert ist **. Reant et al beobachteten
ein Kollektiv von 48 Patienten mit idiopathischem VHF nach erfolgreicher PVI: in einem
Zeitraum von 12 Monaten post PVI wurde echokardiographisch eine stetige Abnahme der LA-
Grofe dokumentiert ©. Bemerkenswert ist, dass gleichzeitig mit der Verringerung des LA-
Volumens bei Erhalt des Sinusrhythmus eine Verbesserung der systolischen wie auch der
diastolischen LV-Funktion zu verzeichnen war °. Dariiber hinaus steht das AusmaB der LA-
VergroBerung in engem Zusammenhang mit dem Auftreten von VHF-Rezidiven nach initial
erfolgreicher PVI "%,

Fiir die addquate Risikostratifizierung von Patienten mit Vorhofflimmern sowie zur effektiven
Therapieplanung und Durchfiihrung von Ablationsprozeduren ist daher die Etablierung eines
non-invasiven, strahlungsfreien und standardisierten Bildgebungsansatzes zur exakten und

reproduzierbaren LA-Darstellung und —GroBenbestimmung von entscheidender Bedeutung.



1.4. Methoden zur Evaluation linksatrialer Dimensionen

Fiir die Bestimmung der LA-GroBe existieren in der klinischen Routinediagnostik verschiedene

bildgebende Verfahren und unterschiedliche Parameter °.

1.4.1. Echokardiographie

In der klinischen Routinediagnostik ist der mittels M-Mode in der transthorakalen
Echokardiographie von anterior nach posterior gemessene Diameter der am haufigsten
verwendete Parameter zur LA-GréBenbestimmung. Weil dieses Messverfahren schnell und non-
invasiv ist, eignet es sich sowohl zur initialen Diagnostik als auch zu seriellen
Verlaufsuntersuchungen. Allerdings wird mit der M-Mode Echokardiographie der Vorhof nur in
einer Dimension dargestellt, so dass dieses Verfahren die wahre LA-GroBe nicht zuverldssig
erfasst °. Dies ist insbesondere bei pathologischer LA-VergroBerung der Fall. Denn die LA-
Dilatation spielt sich nicht nur in der anterior-posterioren Ebene ab, sondern auch in der medial-
lateralen und der superior-inferioren Ebene und fiihrt so héufig zu einer asymmetrischen
Geometrie des Vorhofs. Hier unterschitzt die M-Mode Echokardiographie als eindimensionales
Verfahren hdufig das wahre AusmaBl der LA-Vergroferung. Eine optimale LA-GroBen-
Evaluation wird vorzugsweise eine dreidimensionale Volumenmessung darstellen >,

In der zweidimensionalen (2D) Echokardiographie kann das LA-Volumen mit unterschiedlichen
Verfahren abgeschitzt werden, wobei der Berechnung verschiedene geometrische Annahmen
zugrunde liegen, die eine gewisse Symmetrie des Vorhofs voraussetzen. Hierbei gelten die
biplane Flidchen-Léngen-Methode und die modifizierte Berechnung nach Simpson als
zuverlissigste Verfahren *.

In den letzten Jahren wurde die dreidimensionale (3D) Echokardiographie zur Evaluation
linksatrialer Dimensionen in die klinische Diagnostik eingefiihrt. Fiir dieses Verfahren konnte
eine hohe Ubereinstimmung mit anderen bildgebenden Verfahren wie der kardialen MRT belegt
werden. Im Vergleich mit 2D-echokardiographischen Messmethoden zeigt die 3D-
Echokardiographie die geringste Inter- und Intrareader Variabilitit und die hochste Interstudy-
Reliabilitit *°. Allerdings waren die bisherigen Studien zur LA-GréBen-Evaluation mittels 3D-
Echokardiographie durch geringe Fallzahlen limitiert. Zudem existieren nach wie vor technische
Einschrinkungen hinsichtlich der zeitlichen Auflosung und insbesondere der rdumlichen

Abdeckung. Weil fiir die Datenerhebung ein relativ konstantes RR-Intervall benétigt wird, kann
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die Bildqualitit bei VHF mit stark wechselnder ventrikulirer Uberleitung in bedeutendem

Umfang beeintrichtigt sein >’

1.4.2. Computertomographie

Wihrend der letzten Jahre hat die Multi-Slice-Computertomographie (MSCT) fiir die kardiale
Bildgebung einen vermehrten Einsatz gefunden. Es handelt sich dabei um eine relativ weit
verbreitete und gut reproduzierbare Bildgebungsmodalitdt, die die anatomischen Gegebenheiten
des LA und der Pulmonalvenen schnell und genau darstellen kann. Aufgrund ihrer guten
rdumlichen Auflosung konnen LA-Volumina anhand der modifizierten Simpson-Methode
zuverlissig quantifiziert werden °°. Nachteile stellen die hohe Strahlenexposition und die
Verwendung von potentiell nephrotoxischen Kontrastmitteln dar, so dass der Stellenwert der
MSCT insbesondere hinsichtlich serieller Verlaufsbeobachtungen deutlich limitiert erscheint.
AuBlerdem fithren schnelle Herzfrequenzen und Arrhythmien zu relevanten kardialen
Bewegungsartefakten und damit zu einer erheblichen Einschrinkung der Bildqualitét, was die

Bilddatenakquisition und -auswertung insbesondere bei Patienten mit VHF beeintréchtigt.

1.4.3. Rotationsangiographie

Eine weitere Methode zur genauen Darstellung des LA und der Pulmonalvenen stellt die
kontrastmittelgestiitzte invasive Rotationsangiographie dar. Wahrend kardiale MRT- und CT-
Untersuchungen vor der PVI Prozedur durchgefiihrt werden, und sich die erhobenen Daten
dadurch eventuell von denen zum Zeitpunkt des Eingriffs unterscheiden, kann die
Rotationsangiographie unmittelbar periprozedural im Rahmen der PVI durchgefiihrt werden.
Kriatselis et al. untersuchten in einer Studie erstmalig die Darstellung des LA und der
Pulmonalvenen per kontrastmittelgestiitzter Rotationsangiographie wéhrend Adenosin-
induzierter Asystolie und kamen zu dem Ergebnis, dass es sich um ein gut durchfiihrbares
Verfahren handelt *°. In einer weiteren Studie konnte diese Arbeitsgruppe zeigen, dass sich die
Methode zur exakten Darstellung des LA und der Pulmonalvenen wihrend der PVI eignet ®°. Bei
31 von 44 Patienten (70 %) mit VHF konnte die Rhythmusstdrung durch die mit Hilfe der
Rotationsangiographie durchgefiihrten PVI nachhaltig in einen Sinusrhythmus tiberfiihrt werden

60 Allerdings kann diese Methode aufgrund der notwendigen Adenosin-induzierten Asystolie
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mit entsprechender klinischer Symptomatik nicht ohne Sedierung des Patienten angewandt
werden .

Miiller et al. verglichen in ihrer Studie verschiedene Verfahren zur LA-Grofenevaluation und
kamen zu dem Ergebnis, dass die Volumina in der invasiven Angiographie systematisch
iiberschitzt werden. Weitere Nachteile werden neben dem invasiven Ansatz in der
Strahlenexposition und der Verwendung jodhaltigen Kontrastmittels gesehen, so dass sich die
angiographischen Methoden wenig attraktiv im Hinblick auf serielle Nachbeobachtungen

darstellen ®'.

1.4.4. Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) gilt als akkurates Verfahren zur non-invasiven
Evaluation des LA-Volumens ®. Die kardiale MRT besitzt eine hohe riumliche und zeitliche
Auflésung, und die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit zur funktionellen und volumetrischen
Evaluation der kardialen Kavititen sind klinisch belegt ®. Alle Herzhohlen konnen
dreidimensional dargestellt werden und durch den inherent hohen Kontrast zwischen Blut und
Myokard lassen sich die Endokardkonturen zuverldssig abgrenzen. LA-Volumina und -Funktion
konnen somit iiber den gesamten Herzzyklus detailliert erfasst werden. Maseira et al etablierten
an 120 kardiovaskuldr gesunde Personen die fiir die MRT giiltigen Referenzwerte fiir normale
linksatriale Grolen und Volumina unter Beriicksichtigung von Geschlecht, Alter und
Korperoberfliache *.

Neben der Vermessung von Diameter und Fliche des LA wird das LA-Volumen dquivalent zur
MSCT mithilfe des modifizierten Simpson-Verfahrens bestimmt; aufgrund der hohen zeitlichen
Auflosung der MRT konnen hierbei zusétzlich end-diastolisches und end-systolisches Volumen
evaluiert und linksatriales Schlagvolumen und Ejektionsfraktion berechnet werden. Eine weitere
Moglichkeit zur LA-Volumen-Evaluation stellt die kontrastmittelverstirkte dreidimensionale
MR-Angiographie dar, wobei der linke Vorhof segmentiert und das Volumen in ml direkt
bestimmt wird.

Zusitzlich liefert die MRT genaue Informationen iiber die Pulmonalvenen- und LA-Anatomie
und eignet sich somit hervorragend fiir die Planung wund Durchfilhrung von
Katheterablationsverfahren wie der PVI °’. Durch die fehlende Strahlenexposition bietet das
Verfahren auflerdem die Moglichkeit zur seriellen Untersuchung im Rahmen von

Nachkontrollen. Bei VHF-Patienten mit stark wechselnder Uberleitung kann die Variation der
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RR-Intervalle zu einer eingeschrankten Bildqualitét fiihren.

1.5. Aufgabenstellung

Fiir die kardiale Funktionsdiagnostik und die Beurteilung kardialer Volumina ist die MRT als
Referenzstandard etabliert ©. Allerdings ist die Evaluation des linken Vorhofs zur Planung und
Durchfiihrung der PVI hinsichtlich der zur Verfligung stehenden Techniken und Messgrof3en
bislang noch nicht standardisiert. Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, anhand eines
Patientenkollektivs mit symptomatischem VHF und der Indikation zur PVI den zuverldssigsten
Parameter zur Evaluation linksatrialer Dimensionen unter Einsatz der kardialen MRT zu
identifizieren. Evaluiert wurden der LA-Diameter, die LA-Fliche, das angiographische LA-
Volumen und die LA-Volumen-Zeit-Kurven (= enddiastolisches und endsystolisches LA-
Volumen). Die Zuverléssigkeit der Messparameter wurde anhand der Variabilitét innerhalb eines
(Intrareader-Variabilitit) und zwischen zwei Untersuchern (Interreader-Variabilitdt) bestimmt.
Zudem wurde die Erfolgsrate der PVI iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr
analysiert, um den Parameter der LA-GroBenevaluation zu identifizieren, der am besten eine
erfolgreiche PVI-Prozedur vorhersagt. Des Weiteren wurde in einem Teilkollektiv der
Patientenpopulation die Anderung der LA-GroBe und —Funktion innerhalb eines Jahres nach
erfolgreicher PVI evaluiert, um den Einfluss eines wiederhergestellten Sinusrhythmus auf LA-

Volumina und -Funktion zu bestimmen.

13



2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv und Studieniiberblick

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Analyse umfasste 80 Patienten, die im Zeitraum von
01/2007 bis 06/2009 im Deutschen Herzzentrum Berlin einer PVI unterzogen wurden. Alle
Patienten wiesen paroxysmales oder nicht-paroxysmales symptomatisches VHF auf und waren
medikamentos austherapiert.

Ausschlusskriterien dieser Studie waren eine in der Echokardiographie gemessene LA-Grofle
iiber 5,5 cm oder das Vorhandensein zusétzlicher kardiovaskuldrer Erkrankungen mit Einfluss
auf die VorhofgroBe (valvuldre Erkrankungen, reduzierte linksventrikuldre Ejektionsfraktion
oder ein therapierefraktirer arterieller Hypertonus). AuBerdem galten die allgemeinen
Kontraindikationen fiir die Durchfithrung einer kardialen MRT Untersuchung: Korpergewicht
iiber 130 kg, Klaustrophobie, implantierter Herzschrittmacher oder Cardioverter Defibrillator
(AICD), zerebrale GefaBiclips sowie metallische Fremdkdrper (z.B. Granatsplitter) oder
implantierte Insulin- oder Zytokinpumpen. Von allen Patienten wurde nach ausfiihrlicher
Aufkldrung iiber den Untersuchungsablauf und potentielle Risiken eine unterschriebene
Einverstandniserkldrung eingeholt.

Alle Patienten wurden innerhalb einer Woche vor der PVI mit der kardialen MRT untersucht;
zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden neben der Anamnese der Patienten die
kardiovaskuldren Risikofaktoren und die aktuelle Medikation erfasst sowie ein Ruhe-EKG
aufgezeichnet. Am Tag vor der PVI wurde eine transésophageale Echokardiographie zum
Ausschluss  intrakardialer ~ Thromben  durchgefiihrt. In  dieser zweidimensionalen
Echokardiographie-Untersuchung wurden zudem der LA-Diameter und die LA-Fliche in der
End-Diastole gemessen sowie das diastolische und systolische LA-Volumen entsprechend der
etablierten Flichen-Lingen-Methode berechnet °.

Die PVI wurde als erfolgreich definiert, wenn innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von 12
Monaten eine VHF-Rezidiv-Freiheit bestand, welche durch serielle Elektrokardiogramme in
Ruhe (nach einem, zwei, drei, sechs, neun und zwolf Monaten), wiederholten 24-Stunden-
Langzeit-EKGs (nach einem, drei, sechs und zwolf Monaten) objektiviert und klinisch durch die
Abwesenheit von Symptomen bestétigt wurde. Innerhalb der ersten drei Monate nach der
Ablation wurden eventuell erneut auftretende Rhythmusstérungen als klinisch nicht relevant
eingestuft (sog. ,blanking period’), da solche frithen Rezidive nachgewiesenermallen keinen

Einfluss auf die langfristige Rhythmusstabilitit der Patienten haben **. Des Weiteren wurden die
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Patienten instruiert, sich bei erneut aufgetretenen symptomatischen Arrhythmien unmittelbar in
der kardiologischen Ambulanz des Deutschen Herzzentrums Berlin vorzustellen, um eventuelle

Rhythmusstérungen durch zusitzliche EKG-Aufzeichnungen zu dokumentieren.

2.2. Magnetresonanztomographie (MRT)

Alle Patienten wurden vor der MRT-Untersuchung detailliert {iber die Besonderheiten der
Untersuchungsmethode, mogliche Risiken der MRT und eventuelle Nebenwirkungen des
verwendeten Kontrastmittels aufgekldrt. Die erforderlichen end-exspiratorische Atemmandver
wurden erklért und getibt.

Die Untersuchungen wurden an einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen der Firma Philips
durchgefiithrt ~ (Philips  Achieva, Best, Niederlande; Quasar-Dual-Gradientensystem
(Gradientenstirke 20 mT/m; 200 mT/m/ms); Software-Release 2.6.1) unter Verwendung einer
spezifischen, aus 6 Elementen bestehenden Herzspule. Die Patienten wurden in Riickenlage auf
dem Untersuchungstisch gelagert und ein vendser Zugang wurde in einer Kubitalvene angelegt.
Um potentiellen Bewegungsartefakten durch Herzschlag und Atmung des Patienten
vorzubeugen, wurden die Bilder in EKG-getriggerten Sequenzen in Atemanhaltetechnik
akquiriert. Zur Synchronisation von Herzschlag und Bildgebung wurde hierzu ein
zweidimensionales Vektor-EKG {tiber vier ventral auf dem linken Hemithorax platzierten
Elektroden abgeleitet. Zur Synchronisation und Uberpriifung der Atemanhaltemandver wurde
neben dem EKG bei allen Patienten ein Atemgurt angelegt und kontinuierlich die Atemkurve
iiberwacht. AuBlerdem erhielten die Patienten einen Gehorschutz; {iber ein in den Kopthdorer
integriertes Mikrophon fand die Kommunikation mit dem Untersucher statt. Fiir den Fall neu
auftretender Klaustrophobie oder Unvertrdglichkeit des Kontrastmittels erhielten die Patienten

eine Notfall-Klingel.

2.2.1. MRT-Cine-mode-Verfahren

Fiir die Erfassung der gewiinschten LA-Dimensionen erfolgte die Datenakquisition im Cine-
mode-Verfahren, wobei jede Schicht liber die gesamte Herzaktion mit einer zeitlichen Auflésung

von 30 Phasen pro Herzzyklus aufgenommen wurde. Die multiplen Schichten wurden wéhrend
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repetitiver, sechs bis acht Sekunden dauernder end-exspiratorischer Atemanhalte-Mandver
akquiriert. Fiir die Cine Aufnahmen wurde eine ,,balanced turbo field echo“-Sequenz verwendet;

die entsprechenden Sequenzparameter sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Technische Parameter der Cine Sequenzen.

Technische Parameter

Repetitionszeit (TR) 3,5 ms

Echozeit (TE) 1,8 ms

Flipwinkel 45°

Réumliche Auflosung in der bildgebenden Schicht 1,8 x 1,8 mm?
Schichtdicke 8 mm

Parallele Bildgebung (SENSitivity Encoding) SENSE-Faktor 2,0
EKG-Gating Retrospektiv

Zu Beginn der Untersuchung erfolgte eine Ubersichtsaufnahme (Survey) des Thorax in
transversaler, sagittaler und koronarer Schichtfiihrung zur Lokalisation des Herzens mit
anschlieendem Rechendurchlauf zur Anpassung der Spulensensitivititen (Reference-Scan). Zur
Definition der intrinsischen Achse des linken Ventrikels wurde als erstes eine einfach angulierte
Schicht orthogonal zur Transversalebene von der Herzspitze durch den Koadaptationspunkt der
Mitralklappe gelegt und im Cine-mode aufgenommen. Orthograd zu dieser einfach angulierten
Schicht wurde dann eine doppelt angulierte Ebene wiederum durch die Herzspitze und den
Koadaptationspunkt der Mitralklappe akquiriert. Nach dieser Korrektur der Winkelfehler
erfolgte die Akquisition der standardisierten kardialen Geometrien: die Kurzachsenorientierung
wurde orthogonal zu der doppelt angulierten Schichtgeometrie und in orthogonaler
Schichtfiihrung zu einer eingezeichneten Hilfslinie zwischen Herzspitze und Koadaptationspunkt
der Mitralklappe geplant und es wurden multiple, liickenlose 2D-Schichten mit Abdeckung des
gesamten linken Ventrikels aufgezeichnet (je nach Grofle des linken Ventrikels zwischen zehn
und vierzehn Schichten). Orthogonal zur Kurzachsenorientierung erfolgte die Planung des
Vierkammerblicks inferior des linksventrikuldren Ausflusstraktes zwischen den Papillarmuskeln
des linken Ventrikels (LV) und durch die laterale Spitze des rechten Ventrikels (RV); um hierbei
eine Abdeckung des gesamten linken Vorhofs zu erzielen wurde diese Schichtgeometrie
ebenfalls mit multiplen, liickenlosen 2D-Schichten aufgenommen (acht bis zehn Schichten je
nach VorhofgroBe). Orthogonal zur Vierkammer-Orientierung wurde der Zweikammerblick

durch die Herzspitze und den Koadaptationspunkt der Mitralklappe akquiriert. Die Planung des
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Dreikammerblicks erfolgte mit Hilfe des sogenannten Drei-Punkt-Plan-Scan Tools unter
Vorgabe dreier festgelegter Punkte (Herzspitze, Koadaptationspunkt der Mitralklappe und

Aortenbulbus) zur eindeutigen Definition der Schichtgeometrie.

2.2.2. Kontrastmittelverstirkte Magnetresonanzangiographie

Bei der kontrastmittelverstirkten Magnetresonanzangiographie (MRA) handelt es sich um ein
Daten-Subtraktions-Verfahren, bei dem ein nativer Datensatz von einer kontrastmittelverstarkten
Aufnahme abgezogen wird. So kdnnen allein die kontrastmittelgefiillten Hohlrdume des Herzens
und der groBen thorakalen Gefdle dargestellt und evaluiert werden. Diese Aufnahme wurde bei
allen Patienten direkt an das Cine-Mode-Verfahren angeschlossen. Die Grundsequenz der
Bilddatenakquisition war eine ,,3D-fast-field-echo“-Sequenz (3D-FFE), die entsprechenden

technischen Parameter sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Sequenzparameter der Magnetresonsanzangiographie

Technischer Parameter

Repetitionszeit (TR) 4,3 ms

Echozeit (TE) 1,5 ms

Flipwinkel 20°

Réumliche Auflosung in der bildgebenden Schicht 1,1 x 1,1 mm?
Schichtdicke 1,6 mm

Anzahl der Schichten 60

Parallele Bildgebung (SENSitivity Encoding) SENSE-Faktor 1,8

Wihrend eines Atemstopps in Inspiration von etwa 30 Sekunden Dauer wurde ein Datensatz in
Vierkammerorientierung mit Abdeckung des gesamten LA wund der Pulmonalvenen
aufgenommen. Die erste Dynamik wurde nativ aufgenommen, wéhrend die zweite und dritte
Dynamik als kontrastmittelverstiarkte Dynamiken akquiriert wurden. Um bei der Aufnahme des
Kontrastmitteldatensatzes maximale Signalintensititen zu gewdhrleisten, muss sich zum
Zeitpunkt der Bilddatenakquisition die maximale Kontrastmittelkonzentration im
Untersuchungsvolumen - also dem LA - befinden. Deshalb ist es nicht nur wichtig, dass das

Kontrastmittel gleichméBig injiziert wird, sondern auch, dass der Beginn der Datenakquisition
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auf die Kontrastmittelpassage abgestimmt wird. In unserer Studie wurde die GleichmaBigkeit der
Kontrastmittelgabe iiber maschinelle Injektion durch ein vollautomatisches Injektionssystem
(Medrad®, Volkach, Deutschland) erzielt. Bei dem Kontrastmittel handelte es sich um
Gadolinium-BOPTA (Multihance®, Bracco, Konstanz, Deutschland), welches den Patienten in
einer Dosis von 0,1 mmol/kg KG mit einer Geschwindigkeit von 3,0 ml/s {iber die Kubitalvene
verabreicht wurde. Direkt im Anschluss wurde ein NaCl-Bolus von 15 ml ebenfalls mit einer
Geschwindigkeit von 3,0 ml/s injiziert, um die schnelle Anflutung des Kontrastmittels im
Zielgebiet sicherzustellen. Damit der Start der Datenakquisition mit dem Einfluten des
Kontrastmittels in das LA abgestimmt werden konnte, wurde zum Injektionszeitpunkt eine
koronale 2D-Echo-Gradienten-Sequenz in Echtzeit mit einer zeitlichen Aufldosung von einer
Sekunde gestartet (sog. Bolus-Track). Sobald das Kontrastmittel das LA erreichte, wurde nach
einem inspiratorischen Atemkommando die rdumlich hoch aufgeloste 3D-Sequenz der MR-

Angiographie gestartet.

2.3. Elektrophysiologische Untersuchung (EPU)/Pulmonalvenenisolation

Eine orale Antikoagulation wurde sieben Tage vor der geplanten Katheterablation beendet und
ab einem INR-Wert unter 1,8 bis einen Tag vor dem Eingriff durch subkutan appliziertes
niedermolekulares Heparin ersetzt. In einer transdsophagealen Echokardiographie (TEE) wurden
innerhalb von 24 Stunden vor der Ablation linksatriale Thromben ausgeschlossen.

Die Ablationsprozedur wurde unter intravendser Sedierung mit Propofol durchgefiihrt. Uber
einen Zugang in der rechten Femoralvene wurde ein vierpoliger Katheter (Typ Josephson, Bard,
Lowell, MA, USA) bis in den rechten Vorhof vorgeschoben. Uber die linke Femoralvene wurde
mit einem diagnostischen Katheter (Inquiry, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) der
Koronarsinus sondiert, und nach zweifacher transseptaler Punktion wurden zwei SLI1
Katheterschleusen (St. Jude Medical) in den linken Vorhof eingebracht. Um eine aktivierte
Gerinnungszeit zwischen 250 und 350 Sekunden beizubehalten, wurde intravends Heparin
appliziert. Wihrend Adenosin-induzierter Asystolie wurde eine Rotationsangiographie
durchgefiihrt, um die Ostien der Pulmonalvenen zu identifizieren und im elektroanatomischen
Mapping darzustellen. Mithilfe des Mappingsystems Carto (Biosense Webster, Inc., Diamond
Bar, USA) wurden mindestens 40 Messpunkte an den Wénden des linken Vorhofs, den

Pulmonalvenenostien, dem linken Herzohr und dem Mitralklappenanulus erfasst, und anhand
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dieser wurde eine dreidimensionale Landkarte des linken Vorhofs rekonstruiert. Zum
zirkumferentiellen Mapping wurde ein zehnpoliger Lassokatheter (Biosense Webster) so nah wie
moglich an die Pulmonalvenenostien herangebracht. Es wurden bipolare Elektrogramme mit
einer Bandbreiten-Filterung von 30-500 Hz abgeleitet und digital aufgezeichnet (EPMed
Systems Inc.). Mithilfe des Mappingkatheters wurden die in die Pulmonalvenen einstrahlenden
myokardialen Faserbiindel in Form von scharfen Spikes, die neben dem atrialen Elektrogramm
zur Darstellung kamen, identifiziert. Daraufhin wurde ein bespiilter 3,5 mm Tip-
Ablationskatheter (NaviStar Thermocool, 7.5 Fr., D-curve, Biosense Webster) etwa fiinf bis zehn
Millimeter von den Pulmonalvenendffnungen entfernt im linken Vorhof positioniert, und durch
Radiofrequenz-Energie-Abgabe (30-35 Watt und 43° Celsius Maximaltemperatur) wurden
anschlieBend zirkuldre Ablationslinien um die Pulmonalvenenostien gezogen. Radiofrequenz-
Energie wurde solange abgegeben, bis die Amplitude des abgeleiteten bipolaren Elektrogramms
weniger als 0,1 mV betrug oder um mindestens 85 % reduziert worden war. Konnte durch die
Ablation kein vollstindiger Konduktionsblock erreicht werden, wurde die zirkumferentielle
Ablationslinie mithilfe des Lassokatheters ,,gemappt“ und auf eventuelle Unterbrechungen
untersucht. Im Fall einer unterbrochenen Lésionslinie wurden weitere Ablationspunkte
appliziert, bis die vollstindige elektrische Isolation aller Pulmonalvenen erreicht war. Als
bewiesen galt die elektrische Isolierung bei Verschwinden der pulmonalvendsen Signale im
atrialen Elektrogramm des Lassokatheters.

Nach einer Wartezeit von 30 Minuten wurde der Konduktionsblock an allen Pulmonalvenen
erneut tiberpriift. Im Fall eines Wiederauftretens einer Leitung aus den Pulmonalvenen erfolgten
weitere Energieabgaben zur SchlieBung der unterbrochenen Lésionslinien bis zur vollstindigen
Pulmonalvenenisolation. Es wurden keine weiteren Ablationen im LA vorgenommen, d.h. keine
zusitzlichen Lasionslinien gezogen oder LA-Bereiche mit fraktionierter elektrischer Aktivitit

abladiert.

2.4. Auswertung der MRT-Bild-Daten

Ziel der Untersuchung war es, die folgenden 4 Dimensionen des linken Atriums zu bestimmen:
LA-Durchmesser, LA-Flache, angiographisches LA-Volumen und LA-Volumen-Zeit-Kurven.
Die wie oben beschrieben gewonnenen Daten aus der MRT-Untersuchung wurden auf eine

Philips Workstation transferiert (Extended MR Workspace Release 2.6.1, Philips Medical
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Systems Best, Niederlande) und dort mit der kardialen Analysesoftware ausgewertet.

Alle folgenden Messungen wurden von zwei erfahrenen Untersuchern unabhéngig voneinander
vorgenommen, um die Interreader-Variabilitdt zu bestimmen. Auflerdem fiihrte einer der beiden
Untersucher nach 3 Monaten einen zweiten geblindeten Messvorgang durch, so dass die
Intrareader-Variabilitét evaluiert werden konnte.

Der Durchmesser des Atriums wurde entsprechend den aktuellen Standards der
Echokardiographie im 3-Kammerblick bestimmt; hierfiir wurde das letzte Phasenbild vor der
Offnung der Mitralklappe als Enddiastole des Vorhofs definiert. In anterior-posteriorer Richtung

wurde eine Gerade zwischen interatrialem Septum und lateraler Vorhofwand eingezeichnet und

der Diameter in mm gemessen (Abb. 1).

Abb. 1: Cine-Aufnahme in der Schichtorientierung eines 3-Kammerblicks (letztes
Phasenbild vor Offnung der Mitralklappe). Messung des LA-Diameters in anterior-
posteriorer Richtung.

Die LA-Fliche wurde im konventionellen Vierkammerblick bestimmt; es wurde ebenfalls das
letzte Phasenbild vor der Offnung der Mitralklappe als Enddiastole des Vorhofs definiert und fiir
die Messung herangezogen. Dazu wurden die endokardialen Konturen entlang der Vorhofwand

manuell eingezeichnet, und die LA-Fliche in cm? bestimmt (Abb. 2).
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Abb. 2: Cine-Aufnahme in der Schichtorientierung eines 4-Kammerblicks (letztes
Phasenbild vor Offnung der Mitralklappe) und direkte Planimetrie der LA-Fliche.

Um das angiographische LA-Volumen zu bestimmen, wurde in der dreidimensionalen
Rekonstruktion der MR-Angiographie der linke Vorhof segmentiert. Hierbei dienten die
Mitralsegel zur Separation von linkem Vorhof und linkem Ventrikel; die Pulmonalvenen und das
linke Vorhofohr wurden manuell exkludiert. Das segmentierte LA-Volumen wurde in ml

berechnet (Abb. 3).

01 + 02 + PVIi~1

Abb. 3: Dreidimensionale Rekonstruktion des LA (weif}) und der Pulmonalvenen (grau) in
der MR-Angiographie. Berechnung des segmentierten LA-Volumens.

Die LA-Volumen-Zeit-Kurven wurden entsprechend der Scheibchen-Summations-Methode nach
Simpson bestimmt. In jeder Schicht der Cine-Aufnahmen in Vierkammerorientierung wurden

die endokardialen Konturen des linken Vorhofs manuell in der Vorhofdiastole eingezeichnet und
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iiber eine semi-automatische Konturerkennung auf alle weiteren Phasenbilder iibertragen; ggf.
wurde eine entsprechende manuelle Korrektur der Konturen vorgenommen. Die Abgrenzung des

linken Vorhofs von den Pulmonalvenen erfolgte in Hohe der Pulmonalvenenostien (Abb. 4).

Abb. 4: Cine-Aufnahmen in der Schichtorientierung eines 4-Kammerblicks mit multiplen
Schichten zur Volumetrie des LA (Scheibchen-Summations-Methode nach Simpson).

Unter Anwendung der Simpson-Regel, die besagt, dass sich das Gesamtvolumen aus den
Einzelvolumina der Schichten unter Beriicksichtigung der Schichtdicke zusammensetzt
(Scheibchen-Summations-Methode), wurde das LA-Volumen berechnet. Durch die Ubertragung
der Endokardkonturen auf alle Phasenbilder des Herzzyklus konnten entsprechende Volumen-
Zeit-Kurven des linken Vorhofs bestimmt werden; das resultierende grofite Volumen wurde als

diastolisches LA-Volumen und das kleinste als systolisches LA-Volumen definiert (Abb. 5).
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Abb. 5: Volumen-Zeit-Kurve des linken Vorhofs wihrend eines Herzzyklus.

Die linksatriale Ejektionsfraktion wurde in Prozent berechnet, indem das systolische vom
diastolischen LA-Volumen subtrahiert und die Differenz durch das diastolische LA-Volumen
dividiert wurde (Angabe in %). SchlieBlich wurden alle LA-Messungen des
Nachbeobachtungszeitraums auf die Basiswerte vor PVI normiert und die Verdnderung der LA-

Parameter liber die Zeit in Prozent berechnet.

2.5. Nachbeobachtungszeitraum

Zur Rhythmusdokumentation wurden nach einem, drei, sechs und zwdlf Monaten serielle
Elektrokardiogramme in Ruhe sowie 24-Stunden-Langzeit-EKGs aufgezeichnet. Eine
zusitzliche EKG-Dokumentation  erfolgte  kurzfristig bei  subjektiv  empfundenen
Herzrhythmusstorungen. Eine erfolgreiche PVI Prozedur wurde durch einen konstanten
Sinusrhythmus innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums definiert, wobei die ersten drei
Monate nach der Ablation nicht beriicksichtigt wurden.

Ein Teilkollektiv aller Patienten erklirte sich einverstanden, sich zusédtzlich im Rahmen der
genannten Nachbeobachtungsuntersuchungen nach einem, drei, sechs und zwolf Monaten einer
erneuten MRT-Untersuchungen zu unterziehen. So konnte untersucht werden, welche
Auswirkungen die erfolgreiche Wiederherstellung des Sinusrhythmus auf die linksatrialen
Dimensionen sowie die LA-Funktion im ersten Jahr nach PVI hatte. Die MRT-Untersuchungen
wurden jeweils nach identischem Protokoll wie oben beschrieben durchgefiihrt. Dieses

Patienten-Teilkollektiv, von nun an Follow-up-Kollektiv genannt, bestand aus 41 Patienten. Die
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Auswertung der Nachuntersuchungen erfolgte wie oben beschrieben, unter Blindung hinsichtlich

Patientendaten und Untersuchungszeitpunkt.

2.6. Statistik

Alle statistischen Auswertungen wurden mit SPSS 17.0.0 (Chicago, Illinois) erstellt. Fiir alle
metrischen Parameter wurden die Mittelwerte sowie die Standardabweichungen (SD) angegeben.
Der Grad der Korrelation zwischen den LA Messungen wurde nach Pearson getestet. Mit der
Bland-Altmann-Analyse wurde die Inter- und Intrareader-Reproduzierbarkeit der LA-
Messmethoden bestimmt °°. Zusitzlich wurde der Konkordanz-Korrelationskoeffizient nach Lin
berechnet, um das AusmaB der Ubereinstimmung zu quantifizieren. Dabei wurde die
Ubereinstimmung wie folgt beschrieben: >0,99 bedeutete nahezu perfekte Ubereinstimmung;
0,95-0,99 starke Ubereinstimmung; 0,90-0,95 miBige Ubereinstimmung; <0,90 geringe
Ubereinstimmung. Mit dem ungepaarten T-Test wurden Unterschiede zwischen den Gruppen
untersucht. Um den Einfluss der LA-Grofe auf den Erfolg der PVI zu bestimmen, wurde die
ROC (Receiver-Operating-Characteristics)-Analyse angewandt: es wurde der cut-off Wert der
LA-Messungen bestimmt, der am besten den Erfolg der PVI voraussagt und anhand dieses cut-
off Wertes wurden Sensitivitit und Spezifitdt fiir den Erfolg der PVI errechnet.

Die Entwicklung von LA-Volumina und -Funktion wihrend des Nachbeobachtungszeitraums
wurde im Follow-up-Kollektiv per One Way ANOVA mit anschlieBenden paarweisen
Bonferroni Post-hoc-Mehrfachvergleichen evaluiert. Um die 95 % Konfidenzintervalle (95 %-
CI) der LA-Volumina iiber die Zeit zu vergleichen, wurden Error-bar-plots benutzt. Mithilfe des
ungepaarten T-Tests wurden die Unterschiede zwischen den erfolgreich abladierten Patienten
und den Patienten mit VHF-Rezidiven ermittelt.

Alle Tests waren zweiseitig und ein p-Wert <0,05 galt als statistisch signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Unter den 80 konsekutiv untersuchten Patienten mit symptomatischem paroxysmalem oder
permanentem Vorhofflimmern befanden sich 29 Frauen (36 %) und 51 Ménner (64 %); das
Durchschnittsalter betrug 63 + 10 Jahre (Range: 30-77 Jahre) und der BMI lag im Mittel bei 27 +
3 kg/m? (Range: 20-36 kg/m?). 49 Patienten (61 %) wiesen intermittierendes VHF auf, 31 (39 %)
hatten permanentes VHF. Die kardiovaskuldren Risikofaktoren der Patienten sind in Tabelle 4

aufgefiihrt.

Tabelle 4: Kardiovaskulire Risikofaktoren.

Kardiovaskuliare Risikofaktoren n (%)

| Arterielle Hypertonie 53 (66 %)
Diabetes mellitus 10 (13 %)
Hyperlipoproteindmie 48 (60 %)
Bekannte KHK 21 (26 %)

Die MRT-Untersuchung wurde bei allen Patienten komplikationslos durchgefiihrt, und sdmtliche
akquirierte Daten konnten fiir die Bestimmung der LA-Parameter herangezogen werden. 42
Patienten (52 %) wiesen wéhrend der MRT-Untersuchung normfrequentes Vorhofflimmern auf,
38 (48 %) befanden sich im Sinusrhythmus. In Tabelle 5 finden sich die Angaben zur

durchschnittlichen linksventrikuldren (LV-)Funktion aller Patienten.

Tabelle 5: Durchschnittliche Linksventrikuléire (LV-) Funktion.

Linksventrikulire Funktion

LVEF, % 58,6 £5,0
LVEDV, ml 135,0 + 39,6
LVESV, ml 57,4 +20,5
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3.2. Auswertung der LA-Groflien

Die Patientenpopulation wies eine grofle Streubreite der gemessenen LA-Dimensionen auf: die
LA-Durchmesser aller Patienten betrugen Werte zwischen 27,1 mm und 54,7 mm, die LA-
Flachen mafBlen zwischen 13,6 cm? und 37,4 cm? und das angiographisch gemessene LA-
Volumen nahm Werte zwischen 50,4 ml und 247,7 ml an. Die aus den Cine-Aufnahmen nach
Simpson ermittelten diastolischen bzw. systolischen LA-Volumina bewegten sich zwischen
55,6 ml und 183,2 ml, bzw. 29,0 ml und 148,5 ml.

Der LA-Durchmesser =zeigte nur eine schwache Korrelation mit der LA-Fliche
(Korrelationskoeffizient nach Pearson: r=0,65), dem angiographischen (r=0,43) und dem
diastolischen Cine-Volumen (r=0,53). Die LA-Fliache korrelierte nur schwach mit dem
angiographischen Volumen (r=0,49), hingegen stirker mit dem diastolischen Cine-Volumen
(r=0,72). Die stirkste und signifikante Korrelation bestand zwischen angiographischem
Volumen und diastolischem Cine-Volumen (r=0,71, p<0,01). Die entsprechenden

Streudiagramme sind in Abbildung 6 dargestellt.
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Abb. 6: Die Streudiagramme demonstrieren die Korrelation zwischen den einzelnen LA-
Parametern (Durchmesser, Fliche, Angiographisches Volumen, systolisches und
diastolisches Cine-Volumen). Die schwarze Linie reprisentiert jeweils die Regressionslinie,
die grauen Linien die Konfidenzbénder.
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3.3. Intra- und Interreader-Reproduzierbarkeit der LA-Messmethoden

Die Intrareader-Reproduzierbarkeit war fiir alle angewandten LA-Messgroflen hoch und die
jeweilige Messabweichung (Bias) nahm dementsprechend nur minimale Werte an (Tabelle 6A,
6B). Zwischen den Untersuchern (Interreader-Reproduzierbarkeit) war die Ubereinstimmung der
Messungen von Durchmesser, Fldche und angiographischem Volumen gut; hingegen zeigten die
Messungen der diastolischen und systolischen Cine-Volumina eine hohe Interreader-

Ubereinstimmung bei minimalem Bias (Tabelle 6A, 6B).

Tabelle 6A: Intra- und Interreader Variabilitiit.

Read 1 Read 2 Bias [95 %-CI] % Bias

Intrareader Variabilitiit

Durchmesser [mm] 37.7+6.2 37.7+6.1 0.03 [-0.26; 0.32] 0.08
Flache [cm?] 26.7+£5.6 26.7+£5.3 -0.05 [-0.43; 0.34] 0.19
Angiograph. Vol. [ml] 105.2+31.3  106.1+£29.9 -0.93[-2.92; 1.06] 0.88
Diastol. Cine Vol. [ml] 106.6 £26.0 106.2+24.8 0.40[-1.12; 1.92] 0.38
Systol. Cine Vol. [ml] 76.1 £27.4 76.0+=26.0 0.69 [-0.78; 2.17] 091
Interreader Variabilitdit

Durchmesser [mm] 37.7+6.2 37.6 £ 6.0 0.14 [-0.54; 0.82] 0.37
Flache [cm?] 26.7+£5.6 273+5.8 -0.59 [-1.27: 0.09] 221
Angiograph. Vol. [ml] 105.2 £31.3 105.8 £33.8  -0.63 [-4.59; 3.33] 0.60
Diastol. Cine Vol. [ml] 106.6 £26.0  106.0+28.1  0.54 [-1.46; 2.54] 0.51
Systol. Cine Vol. [ml] 76.1 £27.4 72.3 +£28.6 3.73 [1.89; 5.57] 4.90

28



Tabelle 6B: Intra- und Interreader Ubereinstimmung,.

Lin's, p. [95 %-

Pearson, r CIj

Intrareader Variabilitiit

Durchmesser [mm] 0.98%* 0.98 [0.97; 0.99]
Flache [cm?] 0.95* 0.95[0.93; 0.97]
Angiograph. Vol. [ml] 0.96* 0.96 [0.94; 0.98]
Diastol. Cine Vol. [ml] 0.97* 0.96 [0.95; 0.98]
Systol. Cine Vol. [ml] 0.97* 0.97 [0.96; 0.98]
Interreader Variabilitiit

Durchmesser [mm] 0.87* 0.87[0.82; 0.93]
Flache [cm?] 0.86* 0.85[0.79; 0.91]
Angiograph. Vol. [ml] 0.85* 0.85[0.79; 0.91]
Diastol. Cine Vol. [ml] 0.95* 0.94 [0.92; 0.97]
Systol. Cine Vol. [ml] 0.96* 0.9510.93; 0.97]

Die Bland-Altman-Analysen zur Intra- und Interreader-Ubereinstimmung der verschiedenen LA-

Messungen sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abb. 7: Bland-Altman-Analysen zur Darstellung der Intra- und Interreader-
Ubereinstimmung der LA-Messungen (Diameter, Fliche, angiographisches Volumen sowie
systolisches und diastolisches Cine-Volumen). Die horizontalen Linien reprisentieren die
mittlere absolute Abweichung + 2 Standardabweichungen.
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3.4. Vergleich der LA-Groflen-Evaluation bei Patienten im Sinusrhythmus mit
Patienten im VHF wéhrend der MRT-Untersuchung

Im Vergleich von Patienten im Sinusrhythmus (n=38) mit Patienten mit VHF (n=42) wéhrend
der MRT-Untersuchung waren das angiographisch gemessene LA-Volumen (94,8 + 27,5 ml
versus 114,6 = 31,9 ml; p=0,004) und das systolische Cine-LA-Volumen (63,1 £+ 25,7 ml versus
87,8 + 23,4 ml; p<0,01) bei Patienten mit Sinusrhythmus signifikant kleiner. Beim Vergleich
von LA-Diameter (36,4 + 6,0 mm versus 38,9 £ 6,2 mm; p=0,08), LA-Flache (28,5 + 5,9 cm?
versus 27,4 = 5,3 cm?; p=0,21) und diastolischem Cine-LA-Volumen (101,0 + 28,0 ml versus
111,6 £23,2 ml; p=0,07) waren keine signifikanten Unterschiede zu detektieren.

Die Intra- und Interreadervariabilitit waren bei Patienten mit Sinusrhythmus oder mit VHF
wihrend der MRT-Untersuchung gleichermallen gering und ergaben fiir keinen der LA-

Parameter einen signifikanten Unterschied der Messabweichungen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Messabweichungen (Bias) der LA-Messungen von Patienten mit Sinusrhythmus
und mit VHF wihrend der MRT Untersuchung.

Sinusrhythmus VHF
(n=38) (n=42) P

Bias - Intrareader Variabilitiit

Durchmesser [mm] -0.00 + 1.32 0.05+1.32 0.853
Flache [cm?] -0.12+1.54 0.02 +1.88 0.717
Angiographisches Volumen [ml] 0.11 +8.29 -1.87+9.49 0.325
Diastol. Cine-Volumen [ml] -0.59+£7.71 1.30 + 5.87 0.218
Systol. Cine-Volumen [ml] -0.64 £7.58 1.90 + 5.42 0.087
Bias - Interreader Variabilitiit

Durchmesser [mm] -0.36 +3.02 0.59 £3.05 0.167
Flache [cm?] -0.58 £ 2.66 -0.60 + 3.40 0.976
Angiographisches Volumen [ml] -3.79 £ 18.86 2.23+16.45 0.132
Diastol. Cine-Volumen [ml] -0.91 £10.02 1.85+7.79 0.172
Systol. Cine Volumen [ml] 2.53+£9.12 481 +7.33 0.220
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3.5. Vergleich der LA-Groflen-Messungen zwischen MRT und Echokardiographie

In der Echokardiographie lag der gemessene LA-Durchmesser aller Patienten im Mittel bei
40,5 £ 5,7 mm, die LA-Flichen waren im Mittel 23,9 = 5,1 cm? grof3 und die diastolischen bzw.
systolischen LA-Volumina maBlen 112,7 £ 32,4 ml bzw. 79,8 + 26,1 ml. Die gemessenen Werte
fiir LA-Durchmesser und LA-Flache korrelierten nur schwach (r=0,35 und r=0,65) zwischen den
echokardiographisch und in der MRT bestimmten GroBen, eine stirkere Korrelation ergab sich
bei der Evaluation der diastolischen und systolischen LA-Volumina (r=0,77 bzw. r=0,75; jeweils

p<0,01). Die entsprechenden Bland-Altmann-Diagramme sind in Abb. 8 dargestellt.
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Abb. 8: Bland-Altmann-Analysen zur graphischen Darstellung der Ubereinstimmung
zwischen in Echokardiographie und MRT gemessenen LA-Parametern (Durchmesser,
Fliche, systolisches wund diastolisches Cine-Volumen). Die horizontalen Linien
reprisentieren die mittlere absolute Abweichung + 2 Standardabweichungen.
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Vergleicht man die Patienten, die wihrend der MRT-Untersuchung im Sinusrhyhtmus waren mit
denen, die VHF hatten, ergab sich fiir keinen der LA-Parameter ein signifikanter Unterschied der

Messabweichungen zwischen MRT und Echokardiographie (Tabelle 8).

Tabelle 8: Mittlere Messabweichungen (Bias) zwischen Echokardiographie und MRT im
Vergleich von Patienten mit Sinusrhythmus und Patienten mit VHF wihrend der MRT
Untersuchung.

Sinusrhythmus VHF
(n=38) (n=42)

Bias - CMR vs Echo

Durchmesser [mm] -0.3+£5.2 -24+8.0

Flache [cm?] 22447 33+43 0.259
Diastol. Volumen [ml] -8.0+21.4 -44+19.9 0.436
Systol. Volumen [ml] -7.8+15.7 -0.1 +£20.7 0.066

3.6. Erfolgsrate der PVI

Die PVI konnte bei 74 der 80 Patienten komplikationslos durchgefiihrt werden. Bei sechs
Patienten erfolgte keine Ablationsprozedur aufgrund einer unzureichenden Ableitung des
Vorhof-Elektrokardiogramms bei ausgedehnter LA-Fibrose (n=1), eines nachgewiesenen
intraatrialen Thrombus in der zuvor standardmiBig durchgefiihrten TEE (n=1), einer neu
diagnostizierten Amiodaron-induzierten Hyperthyreose (n=1), der Notwendigkeit einer
vorherigen Koronarintervention (n=2) und der Entscheidung fiir eine primire Isthmus-Ablation
bei intermittierendem Vorhofflattern (n=1). Uber einen mittleren Nachbeobachtungszeitraum
von 12,2 + 8,1 Monaten konnte bei 54 der 74 Patienten (73 %) mit vollstindig durchgefiihrter
PVI ein stabiler Sinusrhythmus dokumentiert werden; diese Patienten wurden demzufolge als
erfolgreich abladiert klassifiziert. Die tibrigen 20 Patienten (27 %) erlitten nach der
dreimonatigen Blanking-Periode VHF-Rezidive und wurden daher als nicht erfolgreich
therapiert eingestuft.

Die priprozedurale LA-GroBenbestimmung ergab fiir den Durchmesser, das angiographische
Volumen und die Cine-Volumina signifikante Unterschiede bei spiter erfolgreich abladierten
Patienten im Vergleich zu Patienten mit nachfolgenden VHF-Rezidiven; die LA-Flichen-

Messungen unterschieden sich in den beiden Gruppen nicht signifikant (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Vergleich der LA-Messungen von Patienten mit stabilem Sinusrhythmus und
Patienten mit VHF-Rezidiven wihrend des Nachbeobachtungszeitraums.

Erfolgreiche PVI VHF-Rezidiv
(n=54) (n=20)

Durchmesser [mm] 36,7+6,3 394 +5,8 0,033

Flache [cm?] 25,7 +£5,1 282+59 0,128
Angiographisches Volumen [ml] 97,6 +£24,3 123,9 + 39,1 0,001
Diastol. Cine-Volumen [ml] 99,0 + 20,2 122,5 + 26,1 0,001
Svstol. Cine-Volumen [ml 67.4+22.5 93.8+27.5 <0.001

Fiir eine effektive Voraussage im Hinblick auf den Erfolg der PVI in Zusammenhang mit den
LA-Parametern, wurde mithilfe der ROC-Analyse der beste cut-off Wert aller LA-Messungen
bestimmt (Tabelle 10, Abb. 9). Den hochsten pradiktiven Wert wies die LA-Cine-Volumetrie bei
einem diastolischen cut-off Wert von 112 ml auf (Sensitivitit und Spezifitit lagen bei 80 % und
70 %). Zusitzlich zu den linksatrialen GroBenparametern wurden klinische EinflussgroBBen wie
Patientenalter, arterielle Hypertonie und linksventrikulére Ejektionsfraktion in Bezug auf die
Vorhersagemoglichkeit des PVI-Erfolges getestet: in der univariaten Analyse zeigten nur das
Vorhandensein von paroxysmalem VHF (p=0,026) und das in der Cine-Volumetrie gemessene
diastolische LA-Volumen (p<0,001) einen signifikanten Zusammenhang mit einem

nachfolgenden stabilen Sinusrhythmus wéhrend des Nachbeobachtungszeitraums.

Tabelle 10: ROC-Analyse zur Vorhersage des PVI-Erfolges.

cut-off  Sensitivitit Spezifitit
Wert [%o] [%0]

Durchmesser [mm]

Fliche [cm?]

Angiographisches Volumen [ml]

Diastol. Cine-Volumen [ml]

Systol. Cine-Volumen [ml]
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Abb. 9: ROC-Analysen aller LA-Parameter zur Vorhersagbarkeit des PVI-Erfolgs. Den
hochsten pridiktiven Wert erreichte die LA-Cine-Volumetrie bei einem diastolischen cut-
off Wert von 112 ml (Sensitivitit 80 %, Spezifitiat 70 %). AUC = Area Under the Curve.
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3.7. Follow-up-Kollektiv

Das Follow-up-Kollektiv bestand aus 41 Patienten mit einem mittleren Alter von 57 + 10 Jahren,

darunter 28 Ménner und 13 Frauen. Vor der PVI wiesen 25 Patienten (61 %) paroxysmales und

16 Patienten (39 %) nicht-paroxysmales VHF auf. Weitere Patientendaten und Angaben zur

priaprozeduralen LV-Funktion in Ruhe sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Patientencharakteristika und klinische Daten des Follow-up-Kollektivs.

Patientencharakteristika
Geschlecht, M/W
Alter, Jahre
Range
BMI, kg/m?
VHEF, n (%)
paroxysmal
persistierend
permanent
Kardiovaskuliire Risikofaktoren, n (%)
Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Hyperlipoproteindmie

Bekannte KHK
Linksventrikulire Funktion
LVEF, %

LVEDV, ml

LVESV, ml

41 Patienten

28/13
57,4+9,8
37-175
26,5+ 3,0

25 (61,0 %)
12 (29,3 %)
4(9,7 %)

27 (65,9 %)
2 (4,9 %)
24 (58,5 %)
8 (19,5 %)

57,5+4,7
138,7+41,8
60,4 +20,5

Wihrend der initialen MRT-Untersuchung befanden sich 24 Patienten (59 %) im Sinusrhythmus,

17 (41 %) hatten VHF. Die PVI wurde bei allen Patienten primér erfolgreich durchgefiihrt. Zu
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den Verlaufs-MRT-Untersuchungen nach einem, drei, sechs und zwdlf Monaten sind jeweils
drei, zwei, sieben und zwei Patienten nicht erschienen, wobei jeder Patient nur eine
Untersuchung verpasste. Wahrend des zwolfmonatigen Nachbeobachtungszeitraums zeigten 31
Patienten (76 %) einen konstanten Sinusrhythmus; die iibrigen zehn Patienten (24 %) erlitten ein
dokumentiertes VHF-Rezidiv und wurden zum Zeitpunkt des Rezidivs von weiteren
Verlaufsuntersuchungen ausgeschlossen (vier Patienten wurden nach sechs und sechs Patienten

nach zwolf Monaten des Nachbeobachtungszeitraums ausgeschlossen).

3.8. Reverses Remodeling des linken Vorhofs

Vor der PVI mafien die diastolischen und systolischen LA-Volumina jeweils zwischen 65,1 und
146,5 ml sowie zwischen 29,0 und 1149 ml (Tabelle 12). Wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums nahmen die diastolischen LA-Volumina im Vergleich zur initialen
Messung vor der PVI signifikant und progredient ab (Abb. 10A). Auch die systolischen LA-
Volumina verringerten sich innerhalb des zwdlfmonatigen Nachbeobachtungszeitraums (Tabelle
12), wobei eine signifikante Volumenreduktion innerhalb der ersten drei Monate nach PVI
gesehen wurde (Abb. 10B). Eine Verbesserung der LA-Ejektionsfraktions (LA-EF) fand nur
innerhalb des ersten Monats nach PVI statt erreichte hier mit 9 % aber keine statistische

Signifikanz, im weiteren Verlauf blieb die LA-EF unverindert.
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Abb. 10: Fehlerbalkendiagramm der diastolischen (A.) und systolischen (B.) LA-Volumina
zur Darstellung von Mittelwerten und 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-CI) vor PVI und
wihrend des 12-monatigen Nachbeobachtungszeitraums.
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Tabelle 12: Reverses Links-Atriales Remodeling nach PVI.
pri PVI Nachbeobachtungszeitraum

1 Monat 3 Monate 6 Monate 12 Monate p

Diastol. Volumen

in ml 102.6 £20.1 96.6+£23.7 899+22.0 889+£21.8 79.8£159 <0.001
95 %-CI [96.3; 108.9] [88.8;104.4] [82.8;97.0] [80.8;97.11 [73.6;85.9]

% Reduktion k.A. 7.4+ 144 124+129 139+122 16.5+13.7 0.04
95 %-CI k.A. [2.7;12.2] [8.2; 16.5] [9.3; 18.4] [11.3;21.7]

Systol. Volumen

in ml 71.2+£242 589+£225 558+£21.7 552+21.5 49.1£20.0 0.001
95 %-CI [63.5;78.8] [51.5;66.3] [48.7;62.8] [47.1;63.2] [41.4;56.9]

% Reduktion k.A. 185+£19.9 19.6+20.0 234+173 24.7+£209 0.52
95 %-CI k.A. [12.0; 25.1] [13.1;26.0] [16.9;29.8] [16.7;32.7]

LA-EF

n % 31.5+16.6 40.1+14.6 392+134 39.0+143 39.8+16.1 0.06
95 %-CI [26.3;36.7] [35.3;44.9] [34.8;43.5] [33.7;44.4] [33.7;46.0]

3.9. Zusammenhang PVI-Erfolg und linksatriales Reverses Remodeling

Patienten mit einer erfolgreichen PVI wiesen praprozedural kleinere diastolische LA-Volumina
auf als Patienten mit nachfolgenden VHF-Rezidiven (p=0,009). Im Hinblick auf die systolischen
LA-Volumina und die LA-Ejektionsfraktion fielen keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,18
und p=0,96). Nach drei Monaten waren die systolischen und diastolischen LA-Volumina der
erfolgreich abladierten Patienten signifikant kleiner im Vergleich zu Patienten mit spéteren
VHF-Rezidiven (p=0,002 und p=0,007, Tabelle 13).

Wihrend der dreimonatigen Blanking-Periode, die sich der PVI anschloss, verkleinerten sich die
diastolischen und systolischen LA-Volumina der Patienten mit nachfolgend konstantem
Sinusrhythmus signifikant (p=0,026 und p=0,006), und die LA-Ejektionsfraktion verbesserte
sich signifikant (p=0,028). Bei den Patienten mit VHF-Rezidiven wihrend des
Nachbeobachtungszeitraums hingegen zeigten sich in diesem Zeitraum keine signifikanten

Anderungen der LA-Volumina oder der LA-Ejektionsfraktion (Tabelle 13, Abb.11).
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Abb. 11: Fehlerbalkendiagramme der diastolischen (A.) und systolischen (B.) LA-
Volumina zur Darstellung von Mittelwerten und 95 %-Konfidenzintervallen (95 %-CI) vor
PVI und wihrend 3-monatigen Blanking-Periode zum Vergleich von erfolgreich
abladierten Patienten mit Patienten, die VHF-Rezidive erlitten.

Tabelle 13: Vergleich der LA-Groflenentwicklung innerhalb der 3-monatigen Blanking
Periode nach PVI zwischen Patienten mit erfolgreicher PVI (n=31) und Patienten mit VHF

Rezidiv (n=10).

LA Diastol. Volumen, ml
erfolgreiche PVI
VHF Rezidiv

LA Diastol. Volumen, % Reduktion
erfolgreiche PVI
VHF Rezidiv

LA Systol. Volumen, ml
erfolgreiche PVI

VHF Rezidiv

LA Systol. Volumen, % Reduktion
erfolgreiche PVI
VHF Rezidiv

LA Ejektionsfraction, %
erfolgreiche PVI
VHF Rezidiv

pri PVI

98.0 £ 18.0

116.7 £20.3

na

na

68.2 £23.7
80.2 £24.9

na

na

314+£17.3
31.8£15.2

1 Monat

91.7+£23.2

110.3 +£20.2

82+16.3
54+73

55.3+£22.8
68.8 £19.6

20.6 £21.6
12.7+13.4

40.9+15.3
37.9+£12.9

Nachbeobachtungszeitraum

3 Monate

83.7+19.3

108.0 £ 19.8

14.0 £ 14.3
7.5+5.6

50.4+18.4
71.3 £23.8

22.8+20.2
10.2 +£16.8

40.7+£13.2
349+13.9

0.59

0.16
0.48

0.006
0.65

0.70
0.72

0.028
0.82
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4. Diskussion

4.1. Evaluation der LA-Grofien-Parameter und PVI-Erfolg

Die PVI stellt fiir Patienten mit medikamentds-therapierefraktdrem und symptomatischem VHF
einen kurativen Therapieansatz dar *° und entwickelte sich in den letzten Jahren zunehmend zu
einem akzeptierten Behandlungsstandard. Die PVI-Erfolgsraten in unserer Studie lagen mit 73 %
fiir die Ausgangspopulation und 76 % fiir das Follow-up-Kollektiv innerhalb der aus anderen
Publikationen bekannten Spannweite (62-86 % wihrend eines Nachbeobachtungszeitraumes von
6-12 Monaten) >+ >4

Die LA-GroBe stellt in Zusammenhang mit der Pathogenese des Vorhofflimmerns einen
entscheidenden Parameter dar: ein pathologisch vergroBerter linker Vorhof gilt als wichtiger
Risikofaktor fiir die Entstehung von VHF "> ***® Die Framingham-Heart-Studie identifizierte die
LA-Dilatation als unabhingigen Risikofaktor fiir die Entwicklung von VHF in der allgemeinen
Bevolkerung . Dariiber hinaus ist die GroBe des linken Vorhofs ein entscheidender Parameter in
Bezug auf Therapieentscheidungen und Prognose der VHF-Patienten. Die valide Messung der
LA-GroBe ist also klinisch bedeutsam, eine standardisierte GroBenbestimmung ist bisher jedoch
aufgrund  inherenter  Limitationen der zur  Verfiigung stehenden, etablierten
Untersuchungsmodalititen noch nicht einheitlich definiert worden. Insbesondere die variable
Lage und asymmetrische Dilatation des pathologisch vergroBerten LA sowie die unregelméBige
Uberleitung mit irregulirer Ventrikelkontraktion werfen Probleme bei der LA-Evaluation in
Patienten mit VHF auf.

GemalB den Richtlinien der amerikanischen und européischen Fachgesellschaften (Heart Rhythm
Society, European Heart Rhythm Association, European Cardiac Arrhythmia Society) gilt die
LA-GroBe (definiert als echokardiographisch bestimmter LA-Diameter), neben der Ausprigung
der klinischen Symptome, der Dauer des VHF und dem Patientenalter als wichtigstes
Selektionskriterium fiir eine PVI **: es wurde belegt, dass die LA-GroBe einen wichtigen
Priadiktor fiir den postprozeduralen Erfolg darstellt. Verschiedene Studien kamen zu dem
Schluss, dass ein vergroferter linker Vorhof die Wahrscheinlichkeit fiir VHF-Rezidive nach PVI
deutlich erhoht °'°*>* 7 Berruezo et al. zeigten in einer Studie mit 148 VHF-Patienten, dass ein
vergroferter anterior-posteriorer (a-p) Durchmesser des LA mit einem erhéhten Auftreten von

VHF-Rezidiven nach PVI verkniipft war . Diese Ergebnisse stimmen mit den Erkenntnissen
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von Shin et al. iiberein, die den Zusammenhang des LA-Durchmessers mit der Rezidiv-
Wahrscheinlichkeit nach PVI in einer Gruppe von 68 Patienten mit medikamentds-
therapierefraktirem VHF zeigten ®’. Das erhohte Rezidiv-Risiko bei groBerem a-p Durchmesser
des LA lasst sich dadurch erkldren, dass ein signifikant dilatierter LA hdufig mit einem hohen
MaB an asymmetrischem Remodeling einhergeht, welches den Therapieerfolg der PVI gefédhrden
kann.

Bekannte Risikofaktoren fiir friihe VHF-Rezidive nach PVI sind ein hoheres Lebensalter, die der
PVI vorangegangene VHF-Dauer, ein arterieller Hypertonus und ein in der Echokardiographie
vergroBertes LA (>40 mm a-p-Durchmesser). Aufgrund dessen wird in vielen klinischen Studien
ein a-p Durchmesser des LA von <5,0-5,5 cm in der transthorakalen Echokardiographie als
Grenzwert fiir den Einschluss der Patienten in das interventionell zu behandelnde Kollektiv
festgesetzt .

Zieht man die LA-GroBe als Patientenselektionskriterium heran, sollte man sich allerdings im
Klaren dariiber sein, dass die Bestimmung des LA-Durchmessers in der Echokardiographie
bekanntermaBlen keine exakte Methode zur LA-GroBen-Evaluation darstellt. Die
Echokardiographie stellt nur eine bzw. zwei Dimensionen des LA dar, und kann so die ,,wahre*
LA-GroBe insbesondere bei asymmetrischer LA-Dilatation nicht ausreichend erfassen °. Eine
optimierte Diagnostik versprach hier die Einfiihrung der dreidimensionalen Echokardiographie —
allerdings ist die prézise und vollstdndige Erfassung der Endokardkontur des linken Vorhofs von
transthorakal héufig nur eingeschrankt moglich. Die kardiale MRT hingegen bietet eine
zuverldssige dreidimensionale Darstellung aller Kavititen des Herzens mit gleichermal3en hoher
Endokardkonturerkennung und bietet aulerdem den Vorteil einer hohen rdumlichen und
zeitlichen Auflosung mit der Moglichkeit zur Erhebung funktioneller Vorhofparameter. Die
vorliegende Studie stiitzt die Aussage, dass die Messung des LA-Durchmessers kein
verléssliches Verfahren zur LA-Groen-Evaluation darstellt: Die Interreader-Reproduzierbarkeit
fiir diese Messgrofle war nur gering und die Korrelation mit den gemessenen LA-Volumina
schwach. Es wird also deutlich, dass die Messergebnisse sehr variabel und stark
untersucherabhiingig sind. Ahnlich verhielt es sich mit der Evaluation der LA-Fliche und des
angiographisch gemessenen Volumens. Im Vergleich dazu war die Bestimmung der
diastolischen und systolischen Volumina nach Simpson aus den Cine-Aufnahmen des LA allen
anderen Messungen der LA-GrofBle iiberlegen: dieser Bildgebungsansatz resultierte in einer
hohen Intra- und Interreader-Ubereinstimmung und wies damit eine hhere Reproduzierbarkeit
als Durchmesser-, Fldchen- oder Angiographie-Volumen-Bestimmung auf.

Dass die direkte LA-Volumetrie in der MRT der Messung des a-p-Durchmessers zur LA-
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GroBen-Evaluation tliberlegen ist, zeigt sich ebenfalls aufgrund der Erkenntnis, dass die LA-
GroBe zwar eng mit dem Erfolg der PVI verkniipft ist > 7> % " %7 der LA-Durchmesser in der
Echokardiographie aber laut unterschiedlicher Studien keinen verlédsslichen Pradiktor fiir VHF-
Rezidive nach PVI darstellt ® . Abecasis et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss der
LA-GroBe auf den PVI-Erfolg und verglichen in diesem Zusammenhang die LA-Evaluation
mittels a-p-Durchmesser in der transthorakalen Echokardiographie mit der Volumetrie in der
Computertomographie (MSCT). Die Autoren stellten fest, dass der Erfolg der PVI zwar
signifikant mit dem LA-Volumen assoziiert war, mit dem LA-Durchmesser jedoch nicht °'.
Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen besal auch in unserer Studie das LA-Volumen einen
hoheren pradiktiven Wert fiir den PVI-Erfolg als der LA-Durchmesser. Wéhrend sich in der
ROC-Analyse die Sensitivitit und Spezifitit zur Voraussage des PVI-Erfolgs in der
Durchmesser- und Flachenbestimmung lediglich zwischen 55 und 68 % bewegten, besall die
Cine-Volumetrie mit einer Sensitivitit von 80 % und einer Spezifitit von 70 % den hochsten
Voraussagewert fiir den Erfolg der PVI.

Abecasis et al. und Hof et al. verdeutlichten den Einfluss der LA-Grofe auf den PVI-Erfolg,
indem sie MSCT-Volumetrien des LA durchfithrten und die jeweiligen LA-Volumina in

Hinblick auf das Auftreten von VHF-Rezidiven nach PVI evaluierten % >

. Bei Hof et al. ergab
sich pro 10 ml LA-Volumenzunahme eine gesteigerte Rezidiv-Wahrscheinlichkeit um 14 %
(p=0,047) >*. Abecasis et al evaluierten in ihrer prospektiven MSCT-Studie 99 Patienten mit
Indikation zur PVI bei symptomatischem, medikamentds-therapierefraktirem VHF, um den
Einfluss des LA-Volumens auf den Therapie-Erfolg zu untersuchen: LA-Volumina >100 ml
waren mit dem vermehrten Auftreten von VHF-Rezidiven nach PVI assoziiert. Ein cut-off Wert
von 145 ml wurde als kritisches LA-Volumen identifiziert, wobei Patienten mit einem gréBeren
LA-Volumen signifikant hiufiger VHF-Rezidive erlitten °'. Ahnliche Ergebnisse lieferte auch
die vorliegende Studie: den genauesten Voraussagewert fiir eine erfolgreiche PVI besal} die
Cine-Volumetrie bei einem diastolischen cut-off Wert von 112 ml.

Abecasis et al. kamen weiterhin zu dem Ergebnis, dass Patienten mit nicht-paroxysmalem VHF
nach PVI hiufiger Rezidive erlitten als Patienten mit paroxysmalem VHF. Da das

Studienkollektiv in der vorliegenden Arbeit vornehmlich aus Patienten mit paroxysmalem VHF

bestand, wurde eine entsprechende Subgruppenanalyse hier nicht vorgenommen.
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4.2. Vergleich: Patienten mit Sinusrhythmus vs. Patienten mit Vohofflimmern
wihrend der MRT-Untersuchung

In der vorliegenden Arbeit wurden die LA-GroBenparameter der Patienten im Sinusrhythmus mit
denen von Patienten im Vorhofflimmern verglichen: die angiographisch gemessenen Volumina
sowie die systolischen Cine-Volumina der Patienten mit Sinusrhythmus wurden als signifikant
kleiner ermittelt. Auch die diastolischen Cine-Volumina waren tendenziell kleiner bei Patienten
im Sinusrhythmus, wobei der Unterschied keine statistische Signifikanz erreichte. LA-Fliche
und LA-Durchmesser hingegen unterschieden sich nur geringfiigig. Diese Ergebnisse decken
sich mit dem allgemein bekannten und in der Literatur breit diskutierten Phdnomen, dass VHF
mit pathologischen LA-Volumina vergesellschaftet ist. AuBerdem unterstiitzen sie die
Erkenntnis, dass die Cine-Volumetrie nach Simpson die anatomischen Gegebenheiten des LA
am genauesten widerspiegelt, wihrend LA-Durchmesser- und LA-Flichenmessungen in ihrer
Ein- bzw. Zweidimensionalitit gewisse Asymmetrien und GrdéBenunterschiede nicht akkurat
abbilden. Beziiglich der Intra- und Interreadervariabilitit ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede der Messabweichungen zwischen Patienten mit VHF und denen im Sinusrhythmus
wiahrend der MRT-Untersuchung. Das Vorhandensein von Rhythmusstérungen schréankt also die
Verldsslichkeit der Messmethode nicht in relevantem Umfang ein. Dies verdeutlicht, dass die
kardiale MRT ein bildgebendes Verfahren darstellt, das fiir die LA-GréBenevaluation auch bei

Patienten mit Vorhofflimmern adiquat und reliabel einsetzbar ist.

4.3. Linksatriales reverses Remodeling

Anhand des Follow-up-Kollektivs wurde mithilfe von seriellen Nachuntersuchungen prospektiv
untersucht, welche Auswirkungen die dauerhafte Wiederherstellung des Sinusrhythmus auf das
reverse Remodeling des linken Vorhofs innerhalb eines Jahres nach PVI hat. Die wichtigsten
Erkenntnisse dieses Teils der Studie sind: (1) innerhalb des ersten Jahres nach PVI verkleinerten
sich die systolischen und diastolischen LA-Volumina signifikant {iber den
Nachbeobachtungszeitraum, (2) infolge der erfolgreichen und dauerhaften Wiederherstellung des
Sinusrhythmus kam es zu einer signifikanten Abnahme der systolischen und diastolischen LA-
Volumina sowie einer signifikanten Zunahme der LA-Ejektionsfraktion innerhalb der ersten drei
Monate nach PVI, und (3) bei Patienten, die ein VHF-Rezidiv erlitten, zeigten sich bereits

innerhalb der dreimonatigen Blanking-Periode keine signifikanten Verdnderungen der LA-
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Volumina oder der LA-Ejektionsfraktion.

Garrey et al stellten 1914 die These auf, dass die Dauer von VHF direkt proportional zur GrofB3e
bzw. zur Masse des LA ist "'. Die Theorie der multiplen Reentry-Kreise nach Moe besagt, dass
eine bestimmte Anzahl kreisender Erregungswellen bendtigt wird, um VHF aufrechtzuerhalten
72, Man konnte daher die Hypothese aufstellen, dass ein vergroBertes LA mehr Substrat fiir eine
groBere Anzahl von Erregungswellen bietet und somit zu anhaltendem VHF fiihrt. Im
Umkehrschluss konnte das Maf3 der Reduktion von LA-Volumina und —Masse nach PVI also
Aufschluss iiber die postprozedurale Rezidivwahrscheinlichkeit von VHF geben.

Es kamen bereits mehrere Studien zu dem Ergebnis, dass die erfolgreiche Wiederherstellung des
Sinusrhythmus durch die PVI mit einem reversen Remodeling des LA einhergeht und zu einer
signifikanten Reduktion der LA-Volumina fiihrt. Allerdings wurden die Messungen wéhrend des
Nachbeobachtungszeitraums in den meisten dieser Studien mittels zweidimensionaler
Echokardiographie vorgenommen und LA-Volumina auf der Grundlage geometrischer
Annahmen bestimmt, ohne eventuelle Asymmetrien verlisslich mit einzuberechnen > *. Reant et
al zeigten in ihrer seriellen Echokardiographie-Studie ein signifikantes und progredientes
reverses LA-Remodeling wéhrend eines elfmonatigen Nachbeobachtungszeitraums nach
Ablation, wobei die systolische LA-Fliche in den ersten drei Monaten um signifikante Werte
abnahm und bei weiteren Nachuntersuchungen konstant blieb °. Die vorliegende Studie konnte
diese Ergebnisse bestitigen und mithilfe der dreidimensionalen Bildgebung direkte LA-
Volumetrien abbilden: das systolische LA-Volumen verkleinerte sich signifikant innerhalb des
zwoOlfmonatigen Nachbeobachtungszeitraums, wobei wéhrend der ersten drei Monate nach PVI
die deutlichste Volumenreduktion um durchschnittlich 15 ml stattfand. Die Messung der
diastolischen LA-Volumina zeigte hingegen eine progrediente Volumenreduktion iiber den
gesamten Nachbeobachtungszeitraum von zwolf Monaten. Damit weisen die Ergebnisse auf eine
zeitliche Dissoziation des reversen LA-Remodeling hin: durch die Wiederherstellung des
Sinusrhythmus nach Katheterablation kommt es bereits frithzeitig zur Verbesserung der LA-
Kontraktionsfunktion, welche sich als initiale Abnahme der systolischen LA-Volumina dufert.
Bei weiterhin konstantem Sinusrhythmus fand innerhalb eines Jahres eine progrediente
Reduktion der diastolischen LA-Volumina statt, welche als Korrelat des chronischen reversen
Remodeling gedeutet werden kann. Die funktionelle Erholung geht somit dem morphologischen
reversen Remodeling des linken Vorhofs voraus.

Um die weitere LA-Grofen- und -Funktionsentwicklung nach PVI zu evaluieren, sind
zukiinftige Studien mit einem langeren Nachbeobachtungszeitraum wiinschenswert und kénnten

Hinweise liefern beziiglich eines protektiven Effektes des reversen LA-Remodeling zur
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Vermeidung von VHF-Rezidiven. Die Dauer des VHF vor PVI gilt als bekannter Risikofaktor
fiir postprozedurale Rezidive; ob lange Episoden von VHF vor Ablation das reverse Remodeling
einschrianken oder vielleicht sogar verhindern, muss in weiteren Studien eruiert werden. Eine
Hypothese wire, dass die friihzeitige Ablation von Patienten mit VHF die LA-Dilatation
aufhalten, friihes reverses Remodeling ermoglichen und so Riickfille vermeiden kdnnte. Gestiitzt
wird diese Hypothese von Beobachtungen, die Manning et al. machten: in dieser Studie war der
zeitliche Verlauf des reversen Remodeling nach erfolgreicher Wiederherstellung des
Sinusrhythmus offensichtlich abhingig von der Dauer des VHF vor PVI . So fiihrte die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus nach einer VHF-Dauer von zwei Wochen bereits nach 24
Stunden zu der vollstdndigen Erholung der kontraktilen LA-Funktion, wéahrend dieser Prozess

bei Patienten mit einer VHF-Dauer von sechs Wochen bereits mehrere Monate dauerte '*.

4.4. Unterschiede des reversen LA-Remodeling in Patienten mit erfolgreich
wiederhergestellten Sinusrhythmus und Patienten mit VHF-Rezidiven

Wie géngig empfohlen, wurde der Erfolg der Ablation definiert als dauerhafte Wiederherstellung
des Sinusrhythmus und Abwesenheit von VHF-Rezidiven oder Vorhofflattern nach PVI, wobei
die ersten drei Monate nach der Ablationsprozedur nicht beriicksichtigt wurden (sog. Blanking-
Periode) **. Wihrend dieser dreimonatigen Blanking-Periode konnten bereits signifikante
Unterschiede zwischen den Patienten mit nachfolgend dauerhaft persistierendem Sinusrhythmus
und Patienten mit spiteren VHF-Rezidiven beobachtet werden: Wihrend Patienten mit einer
erfolgreichen PVI ein messbares reverses Remodeling mit einer signifikanten Reduktion der
systolischen und diastolischen LA-Volumina zeigten, blieben diese Verdnderungen bei Patienten
mit spiateren VHF-Rezidiven aus. Diese Ergebnisse stimmen mit denen vorheriger Studien
iiberein, die ebenfalls wihrend des Nachbeobachtungszeitraums bei vorhofflimmerfreien
Patienten eine Verkleinerung der LA-GroBen feststellten, wohingegen bei Patienten mit
bestehendem paroxysmalem oder rezidivierendem VHF keine Verdnderung der LA-GroBe
stattfand. Beukema et al., die in ihrer Arbeit ebenfalls die LA-GroBenentwicklung bei VHF-
Patienten nach erfolgter PVI evaluierten, beobachteten bei Patienten mit permanentem oder
rezidivierendem VHF sogar eine weitere LA-Dilatation wéhrend eines sechsmonatigen
Nachbeobachtungszeitraums "°. Eine getrennte Evaluation von Patienten mit paroxysmalem und
permanentem VHF wurde in der vorliegenden Arbeit nicht vorgenommen: das Studienkollektiv

bestand vornehmlich aus Patienten mit paroxysmalem VHF, und folglich konnte eine LA-
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GroBenzunahme nach PVI auch nicht beobachtet werden.

4.5. Einfluss eines wiederhergestellten Sinusrhythmus auf die LA-Ejektionsfraktion

Die Verbesserung der LA-Ejektionsfraktion nach Wiederherstellung des Sinusrhythmus bleibt
nach wie vor umstritten: In einer MSCT-Studie mit 10 Patienten berichteten Lemola et al. sogar
von einer Abnahme der LA-Ejektionsfraktion innerhalb von fiinf Monaten nach

elektrophysiologisch erfolgreicher PVI

. Gegenteilig dazu stellten Verma et al. innerhalb eines
sechsmonatigen Nachbeobachtungszeitraums nach erfolgreicher Ablation eine signifikant
verbesserte LA-Ejektionsfraktion bei signifikant kleinerem LA-Volumen ihrer Patienten fest .
Auch Reant et al. und Oral et al. beobachteten in einem Nachbeobachtungszeitraum von elf bzw.
zwolf Monaten eine Verbesserung der LA-Fiillungs- und Ejektionsfraktion® *®. Mithilfe der
direkten LA-Volumen-Messung in der zeitlich hoch aufgelosten MRT-Untersuchung bestitigte
die vorliegende Studie die Ergebnisse der letztgenannten Arbeiten: die LA-Ejektionsfraktion
unserer Patienten besserte sich signifikant innerhalb der ersten drei Monate nach erfolgreicher
PVI. Im weiteren Nachbeobachtungszeitraum fand keine weitere Besserung der LA-
Ejektionsfraktion  statt. Bei  den  Patienten  hingegen, die = wihrend des

Nachbeobachtungszeitraums VHF-Rezidive erlitten, war innerhalb der ersten drei Monate keine

Verbesserung der LA-Ejektionsfraktion zu detektieren.

4.6. Schlussfolgerung

Bis zum jetzigen Zeitpunkt existiert kein bildgebendes Standard-Verfahren, um die LA-GrofBe
bei Patienten mit VHF verldsslich zu erfassen. Um ein solches Standard-Verfahren zu etablieren,
sollten mehrere Voraussetzungen erfiillt sein: erstens muss ein hohes Mafl an Reproduzierbarkeit
der LA-Messungen erreicht werden, und zweitens sollte die Einschdtzung des PVI-Erfolgs in
angemessenem MaBle moglich sein. AuBlerdem sollte sich das Verfahren fiir serielle
Nachuntersuchungen eignen, um den Verlauf nach der PVI dokumentieren und eventuelle
Komplikationen detektieren zu kénnen.

Die kardiale MRT kann aufgrund ihrer hohen rdumlichen und zeitlichen Aufldsung als das

genaueste Verfahren zur LA-Evaluation angesehen werden. In der dreidimensionalen
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Darstellung konnen Endokardkonturen aller Herzhohlen exakt abgegrenzt und zuverldssig
evaluiert werden, so dass die LA-Grofe auch bei asymmetrischem Remodeling der LA bei VHF-
Patienten zuverldssig erfasst werden kann. Neben exakter dreidimensionaler Bilddarstellung des
LA und der angrenzenden anatomischen Strukturen sowie direkter Volumetrie bietet die MRT
zusitzlich die Moglichkeit funktioneller LA-Messungen, so dass Volumen-Zeitkurven mit den
entsprechenden diastolischen und systolischen Volumina erfasst werden konnen. Gegeniiber der
MSCT bietet die MRT den Vorteil, dass die Untersuchung nicht mit einer Strahlenexposition des
Patienten einhergeht und sich so auch zu seriellen Nachuntersuchungen eignet. Die kardiale
MRT bietet als einzige Untersuchungsmethode die Moglichkeit, die LA-Parameter Durchmesser,
Flache, angiographisches Volumen und Cine-Volumina in einem einzigen Untersuchungsgang
zu messen und direkt miteinander zu vergleichen. Die vorliegende Studie zeigte, dass mit der
LA-Cine-Volumetrie nach Simpson eine hohe Intra- und Interreader-Ubereinstimmung erzielt
wurde und zwar sowohl bei Patienten mit Sinusrhythmus wie auch mit VHF wihrend der MRT
Untersuchung. Zusitzlich ermdoglichte die Cine-Volumetrie die beste Einschitzung/Vorhersage
des PVI-Erfolgs. Damit bringt die kardiale MRT alle wichtigen Voraussetzungen mit, um sich
als Standardverfahren zur Erfassung der LA-Grofe zu etablieren und kann als bevorzugte
Bildgebungsmodalitit zur Planung, Durchfithrung und Erfolgseinschdtzung der PVI sowie zur
Verlaufskontrolle nach Ablation empfohlen werden.

Wie anhand der Evaluation der Cine LA-Volumetrie in der MRT gezeigt, fiihrte die
Wiederherstellung eines dauerhaften Sinusrhythmus durch PVI zu einer signifikanten und
progredienten Reduktion der systolischen und diastolischen LA-Volumina. Anhand der seriellen
Auswertungen der LA-Volumina in der MRT konnte der Effekt der Wiederherstellung eines
konstanten Sinusrhythmus auf den linken Vorhof gezeigt werden und verdeutlichte die zeitliche
Abfolge der pathophysiologischen Mechanismen des reversen LA-Remodelings: eine
funktionelle Erholung des linken Vorhofs mit Reduktion des systolischen LA-Volumens und
Verbesserung der LA-Ejektionsfraktion geht einem progredienten morphologischen reversen

Remodeling des linken Vorhofs mit Reduktion des diastolischen LA-Volumens voraus.

4.7. Limitationen der eigenen Arbeit

Aufgrund des fir den Einschluss in die vorliegende Studie festgesetzten LA-

Maximaldurchmessers von 5,5 cm in der Echokardiographie bewegten sich die LA-Grofen
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unseres Patientenkollektivs in einem nach oben limitierten Bereich. Folglich spiegeln die
Ergebnisse nicht die komplette Spannweite der LA-Gréen wider, die bei Patienten mit VHF
gesehen werden. Des Weiteren wurden Patienten mit eingeschrankter linksventrikuldrer
Ejektionsfraktion oder mit unkontrolliertem arteriellen Hypertonus nicht in die Studie
eingeschlossen, so dass unsere Ergebnisse nicht auf diese Patientengruppen iibertragbar sind. Die
Nachbeobachtungszeit war auf zwo6lf Monaten begrenzt, so dass VHF-Rezidive zu spéiteren
Zeitpunkten nicht erfasst wurden.

Zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchung vor der PVI wiesen 52 % des Ursprungskollektivs und
41 % des Follow-up-Kollektivs normofrequentes Vorhofflimmern auf, und moglicherweise
haben die unterschiedlich langen RR-Intervalle die Pridzision der LA-Volumen-Evaluation in
gewissem Malle beeintrachtigt. Die minimalen Messabweichungen der LA-Parameter, die mit
denen der Patienten mit Sinusrhythmus vergleichbar waren, sprechen jedoch fiir eine valide
GroBenbestimmung des LA. Die Zuverléssigkeit der LA-Evaluation auch bei Patienten mit VHF
lasst sich dadurch begriinden, dass die meisten VHF-Patienten eine eingeschrinkte oder fehlende
aktive LA-Kontraktionsfunktion aufweisen, so dass der Einfluss der Arrhythmie auf die
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der LA-Messungen in diesen Fillen als weniger relevant
eingestuft werden kann.

Die Evaluation der linksatrialen Volumina und Funktion mithilfe der Scheibchen-Summations-
Methode basiert auf der Akquisition multipler Schichtbilder wéhrend wiederholter
Atemanhaltemandver. Dementsprechend konnten variable exspiratorische Zwerchfellpositionen
die liickenlosen  Schichtbildaufnahmen beeintrdchtigen und damit zu ungenauer
Volumenkalkulation fithren. MRT-Bilddatenakquisitonsverfahren, die wéhrend einer einzigen
Atemanhaltephase das gesamte dreidimensionale Zielvolumen iiber einen kompletten
Herzzyklus aufzeichnen, sind daher wiinschenswert und derzeit bereits im Entwicklungsprozess
78 Zum jetzigen Zeitpunkt gilt die MRT-Bilddatenakquisition mit der Evaluation nach Simpson

jedoch als das genaueste Verfahren und damit als Referenzstandard fiir die kardiale Volumetrie
79, 80
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5. Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung: Die GroBe des linken Vorhofs (LA) stellt bei Patienten mit
Vorhofflimmern (VHF) einen duBlerst wichtigen Parameter dar: VHF ist eng mit einer
asymmetrischen Dilatation des LA assoziiert, welche wiederum zu einer erhdhten Rate von
kardiovaskuldren Komplikationen fiihrt. Aulerdem stellt die exakte Kenntnis der linksatrialen
anatomischen Verhiltnisse die Basis fir die Planung und Durchfiihrung der
Pulmonalvenenisolation (PVI) dar. Zudem gilt die LA-GroBe als wichtiger pradiktiver Faktor fiir
den postprozeduralen Erfolg der PVI. Bis zum jetzigen Zeitpunkt existiert kein standardisierter,
non-invasiver Bildgebungsansatz zur LA-Groenbestimmung bei Patienten mit VHF. Das Ziel
der vorliegenden Arbeit bestand darin, den Stellenwert der mittels kardialer MRT ermittelten
Parameter zur LA-Gréfenbestimmung zu definieren. Hierzu wurden die Reproduzierbarkeit ein-,
zwei- und dreidimensionaler LA-Parameter ermittelt und der pradiktive Wert hinsichtlich des
Therapieerfolges nach Pulmonalvenenisolation bestimmt. AuBBerdem sollte untersucht werden,
welchen Einfluss die erfolgreiche PVI, also die Wiederherstellung des Sinusrhythmus, innerhalb

des ersten Jahres nach PVI auf die Volumina und Funktion des linken Vorhofs hat.

Methoden: Es wurden 80 Patienten (29 Frauen, 51 Minner, Durchschnittsalter 63 £ 10 Jahre)
mit symptomatischem und medikamentds-therapierefraktirem paroxysmalem oder nicht-
paroxysmalem VHF in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten erhielten innerhalb einer
Woche vor PVI eine MRT-Untersuchung, die die Akquisition von Standard-Cine-Sequenzen,
Cine-Sequenzen mit multiplen Schichten in Vierkammerorientierung zur Abdeckung des
gesamten linken Vorhofs und eine kontrastmittelgestiitzte Angiographie umfasste. Evaluiert
wurden Durchmesser, Fliche, segmentiertes angiographisches Volumen sowie systolisches und
diastolisches Cine-Volumen berechnet nach der Scheibchen-Summationsmethode nach Simpson.
Zur Bestimmung von Inter- und Intrareadervariabilitit wurden alle Messungen von zwei
unabhédngigen Untersuchern vorgenommen und vom selben Untersucher wiederholt. Die PVI
wurde als erfolgreich definiert, wenn innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von zwolf
Monaten eine VHF-Rezidiv-Freiheit bestand, wobei die ersten drei Monate nach der
Ablationsprozedur nicht beriicksichtigt wurden. Um zu untersuchen, welche Auswirkungen die
erfolgreiche Wiederherstellung des Sinusrhythmus auf die LA-Cine-Volumina und die LA-
Funktion im ersten Jahr nach PVI hatte, wurde ein Teilkollektiv von 41 Patienten (28 Maénner,
13 Frauen, Durchschnittsalter 57 + 10 Jahren) wihrend des Nachbeobachtungszeitraums

zusitzlich zur Rhythmusdokumentation nach einem, drei, sechs und zwolf Monaten einer
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erneuten MRT-Untersuchung unterzogen. Patienten, die wihrend des
Nachbeobachtungszeitraums ein VHF-Rezidiv erlitten (vier nach sechs und sechs nach zwolf

Monaten), wurden von den weiteren Untersuchungen ausgeschlossen.

Ergebnisse: Die Intrareader-Reproduzierbarkeit war fiir alle angewandten LA-Messgroflen
hoch. Die Interreader-Reproduzierbarkeit von Durchmesser, Fliche und angiographischem
Volumen war nur gering; hingegen zeigten die Messungen der diastolischen und systolischen
Cine-Volumina eine hohe Interreader-Ubereinstimmung. Der Bias nahm fiir alle Messungen
minimale Werte an (0,1 % bis 4,9 %). Bemerkenswert ist, dass sich der Bias von Patienten mit
Vorhofflimmern wihrend der kardialen MRT-Untersuchung nicht signifikant von dem bei
Patienten mit Sinusrhythmus unterschied. Der beste pradiktive Wert fiir den Erfolg der PVI
ergab sich in der Cine-Volumetrie bei einem Cut-Off-Wert von 112 ml fiir das diastolische
Volumen mit einer Sensitivitit von 80 % und einer Spezifitdt von 70 %. Bei allen Patienten des
Follow-up-Kollektivs verkleinerten sich die diastolischen und systolischen LA-Volumina
signifikant und progredient wéihrend des Nachbeobachtungszeitraums (p<0,001 bzw. p=0.001).
Zum Zeitpunkt vor der PVI présentierten die Patienten mit erfolgreich wiederhergestelltem
Sinusrhythmus signifikant kleinere LA-Volumina als die Patienten mit spateren VHF-Rezidiven
(p=0,009). Wihrend der dreimonatigen Blanking-Periode nach PVI war bei den Patienten mit
erfolgreicher PVI bereits eine signifikante Reduktion der diastolischen und systolischen LA-
Volumina (p=0,026 bzw. p=0,006) sowie eine signifikante Verbesserung der LA-
Ejektionsfraktion (p=0,028) zu verzeichnen. Patienten mit spédteren VHF-Rezidiven zeigten

hingegen keine signifikanten Verdnderungen der LA-Volumina oder der LA-Ejektionsfraktion.

Schlussfolgerung: Die linksatriale Cine-Volumetrie basierend auf der Scheibchen-
Summationsmethode nach Simpson besall von allen untersuchten Messmethoden die hochste
Reproduzierbarkeit zur LA-GroBenevaluation. Zusitzlich bot die Cine-Volumetrie den hochsten
Vorhersagewert fiir den Erfolg der PVI, definiert als die dauerhafte Wiederherstellung des
Sinusrhythmus innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums von 12.1 + 8.1 Monaten. Ein
konstanter Sinusrhythmus nach PVI fiihrte zu einer signifikanten und progredienten Reduktion
der diastolischen und systolischen LA-Volumina sowie zu einer signifikanten Verbesserung der
LA-Ejektionsfraktion; die funktionelle Erholung des linken Vorhofs mit Reduktion des
systolischen LA-Volumens und Verbesserung der LA-Ejektionsfraktion ging hierbei dem
progredienten reversen Remodeling des linken Vorhofs mit Reduktion des diastolischen LA-

Volumens voraus.
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