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1. Einleitung

Vorhofflimmern ist mit einer Gesamtpravalenz zwischen 0,4 % und 1 % die haufigste
Herzrhythmusstoérung. Circa 2,2 Millionen Menschen in den USA ", 6 Millionen Men-
schen in Europa ** und eine Million Menschen der deutschen Bevolkerung *° leiden an
dieser supraventrikularen Arrhythmie. Das Vorhofflimmern tritt mit zunehmendem Alter
haufiger auf und ist nicht selten von gesundheitlichen Beeintrachtigungen begleitet .
Bertcksichtigt man die demografische Altersentwicklung, wird sich die Zahl der Patien-
ten mit dieser klinisch wichtigsten Herzrhythmusstérung bis zum Jahre 2050 um das
2,5-fache erhdhen *°. Fiir die USA wurde 2006 bereits ein Anstieg der Patienten mit
Vorhofflimmern auf ca. 10 Millionen im Jahre 2050 voraus gesagt .

Die Kenntnisse Uber Ursache und Wirkung sowie der Behandlung des Vorhofflimmerns
wurden in den vergangenen Jahren erheblich erweitert. Neben die urspringlich alleini-
ge medikamenttse Therapie ist seit einigen Jahren die sog. Katheterablation getreten.
Dieses Verfahren ist zunachst nur zdgerlich und vor allem erst eingesetzt worden,
nachdem medikamentdse Therapieversuche zu keiner wesentlichen Besserung der
Symptomatik des Patienten fuhrten. Besonders zurlickhaltend ist die Katheterablation
bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz vor allem aus Sorge vor Komplikationen ange-
wandt worden. Gerade Patienten mit einer Herzinsuffizienz leiden jedoch haufig unter
hamodynamisch unginstigen Auswirkungen des Vorhofflimmerns. Dessen Beseitigung

kénnte somit zu einer Verbesserung der Herzinsuffizienz fuhren.

1.1.Fragestellung

Es stellt sich daher die Frage, ob die bisherigen guten Erfahrungen mit dieser Therapie
bei Patienten mit guter linksventrikularer Funktion eine Ausweitung der Indikationsstel-
lung zur Behandlung von herzinsuffizienten Patienten mit einem Vorhofflimmern recht-

fertigen.

Dazu wurden die Daten des deutschen Ablationsregisters analysiert und die Ergebnisse
bei den Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz verglichen. Es soll vor allem ermittelt
werden, ob die Ablation bei Patienten mit Herzinsuffizienz ahnlich effektiv ist wie bei
Patienten ohne Herzinsuffizienz. Bei einem vermutlich hoheren Risiko der Ablation bei
Patienten mit Herzinsuffizienz wurden zudem die akuten und langfristigen Komplikatio-

nen erfasst und ausgewertet.



1.2. Definition des Vorhofflimmerns

Das Vorhofflimmern beschreibt die ungeordnete Aktivitat der Vorhofe des Herzens, die
durch elektrophysiologische und strukturelle Veranderungen im Vorhofgewebe ausge-
|6st und unterstitzt wird. Die Diagnose des Vorhofflimmers wird Ublicherweise im Ober-
flachen-EKG gestellt, wo sich statt P-Wellen typischerweise hochfrequente flimmerfor-
mige Bewegungen der isoelektrischen Linien vor allem in den Extremitatenableitungen
II, Il und der Brustwandableitung V1 zeigen. Die Kammerkomplexe stehen in keiner
Beziehung zu den Vorhofflimmerwellen, es zeigen sich unregelméaRige Intervalle zwi-
schen den Kammeraktionen. Der QRS-Komplex ist schmal, kann aber auch z.B. bei

einer Tachykardie breite Komplexe zeigen.

Abbildung 1: Brustwand- und Extremitéatenableitung eines EKGs mit Vorhofflimmern
1.2.1. Wirkung und Folgen des Vorhofflimmerns

Die durch heterotope Erregungsbildungs- sowie Erregungsausbreitungsstérungen be-
dingten Vorhoffrequenzen von tber 350/min fuhren zu einer hamodynamisch nicht
wirksamen Vorhofkontraktion. Diese mechanisch ineffektive Vorhofaktion fuhrt zu einer
um ca. 20 % reduzierten Ventrikelfillung. Durch die unregelmaRige Uberleitung der
Vorhoferregung uber den Atrioventrikular-Knoten kommt es zur absoluten Arrhythmie
der Kammeraktionen mit von Herzschlag zu Herzschlag differierenden Fullungs- und
auch Auswurfzeiten. Die Systolendauer andert sich nur wenig. Dagegen verkirzt sich
die Diastolendauer bei schneller Uberleitung stark mit der Folge eingeschrankter Ful-
lungsvolumina. Ein reduziertes Schlagvolumen fihrt bei unphysiologisch hohen Fre-
guenzen zu einem verringerten Herzzeitvolumen. Bei lang anhaltender hoher Kammer-
frequenz kann sich eine Herzinsuffizienz entwickeln *?°. Eine sog. Tachykardiomyopa-

thie kann auch bei herzgesunden Menschen auftreten 78,



1.2.2. Klinik und Symptomatik des Vorhofflimmerns

Wahrend die Pravalenz in der Population der Sechzigjahrigen etwa 4 % betragt, steigt
sie in der Altersgruppe der iber Achtzigjahrigen auf etwa 10 % an ®’. Sowohl die Pra-
valenz als auch die Inzidenz des Vorhofflimmerns unterliegen also einer ausgepragten
Altersabhangigkeit. Die hohere Lebenserwartung sowie die zunehmende Alterung der
Bevdlkerung werden zu einem weiteren Anstieg der Inzidenz ebenso wie der Pravalenz
des Vorhofflimmerns fuhren. Insgesamt sind Méanner 1,5-fach haufiger betroffen als

Frauen °.

70 % der Patienten mit Vorhofflimmern sind jedoch asymptomatisch *?"***, Bei dieser
Population wird die Rhythmusstérung eher als Zufallsbefund in der Praxis diagnosti-
ziert. Bei ca. 30 % der Patienten aul3ert sich das Vorhofflimmern hingegen mit sehr un-
terschiedlichen, auch die Leistungsfahigkeit und das subjektive Befinden beeintrachti-
genden Symptomen. Diese reichen von leichten Beschwerden bis hin zu ausgepréagter
Symptomatik. Haufig klagen die Patienten Uber Palpitationen wie Herzstolpern und
Herzrasen, Leistungsminderung, Abgeschlagenheit, Luftnot und Brustenge. Des Weite-
ren treten Synkopen, Schwindel, Schwache, Dyspnoe, Schweil3ausbriche, Unruhe und
Angst auf.

Vorhofflimmern hat aber nicht nur einen signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat

der symptomatischen Patienten 3

, sondern auch auf die Mortalitdt der Betroffenen.
Diese ist bei Patienten mit Vorhofflimmern etwa 1,2 — 2 fach héher als bei Gleichaltrigen
mit normalem Herzrhythmus °. Ursache der erhdhten Mortalitat ist einerseits die hohe
Komorbiditat mit kardiovaskularen Grund- und Folgeerkrankungen und andererseits die
tachysystolische Kardiomyopathie, die das Auftreten einer Herzinsuffizienz mit all ihren

Folgeerscheinungen und Komplikationen begtinstigt und negativ beeinflusst.

Vorhofflimmern fihrt zudem zu einem gehauften Auftreten von Thromboembolien wie
Schlaganféllen. Unabh&ngig von anderen kardiovaskularen Erkrankungen besteht bei
Patienten mit Vorhofflimmern ein vier bis fiinffach erhdhtes Risiko fiir eine arterielle

Embolie &.

1.2.3. Klassifikation des Vorhofflimmerns
Das Vorhoffimmern lasst sich nach einem Klassifikationsschema der
HRS/EHRA/ECAS Expert Consensus Statement on Catheter and Surgical Ablation of

w



Atrial Fibrillation aus dem Jahre 2010 nach klinischen, atiologischen und elektrophysio-

logischen Gesichtspunkte unterteilen **:

Paroxysmales Vorhoffimmern zeichnet sich durch rezidivierend auftretende
Phasen der Herzrhythmusstorung aus, die innerhalb von sieben Tagen selbstli-
mitierend sind.

Als persistierend wird Vorhofflimmern bezeichnet, wenn die Herzrhythmussto-
rung mehr als 7 Tage anhalt oder auch weniger als 7 Tage andauert, nachdem
eine pharmakologische oder elektrische Kardioversion erfolgt ist.

Langer als ein Jahr anhaltendes Vorhofflimmern nennt man langanhaltend per-
sistierendes Vorhofflimmern.

Akzeptiertes, dauerhaftes, nur noch frequenzlimitierend behandeltes Vorhofflim-
mern, das keiner rhythmuskontrollierenden Therapie mehr zugefuhrt wird, wird

als permanentes Vorhofflimmern bezeichnet.

Paroxysmales Vorhoffimmern kann in persistierendes oder in permanentes Vorhof-

flimmern Ubergehen.

1.2.4. Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Die Pathophysiologie des Vorhofflimmerns setzt sich aus zwei Mechanismen zusam-

men:

den Triggermechanismen, die das Vorhofflimmern auslésen, und
den unterhaltenden Mechanismen der Rhythmusstdérung durch das entsprechende
Substrat.

N



Initiierung (Trigger) Perpetuierung

(Aufrechterhaitung)

Abbildung 2: Schematische Darstellung des linken Vorhofs
(LOPV, LUPV, ROPV, RUPV=linke obere und untere und rechte obere und untere Pulmonalvenen;
VCS, VCl=obere und untere Hohlvene) *

Fur die Initiierung des Vorhofflimmerns sind insbesondere ektope Trigger von Bedeu-
tung, die supraventrikulare Extrasystolen und atriale Runs auslésen. Einen bedeuten-
den Beitrag zum Verstandnis dieser Rhythmusstorung hat Haissaguerre im Jahre 1996
mit der Erkenntnis geleistet, dass 94 % der ektopen vorzeitigen Erregungen ihren Ur-

sprung in den Pulmonalvenen haben °°.

Jones et al. untersuchten detailliert die Morphologie der Pulmonalvenenzellen und
konnten zeigen, dass diese Zellen &hnliche Eigenschaften haben wie die Zellen des
Sinusknotens, der normalerweise die Herzaktion auslost 3. Es zeigte sich, dass vor
allem die besondere Calciumregulation fur die Schrittmacherfunktion verantwortlich ist
185 3aito et al. sahen auch die muskuldre Degeneration als Ursache fiir die gesteigerte
Arrhythmogenitat der Pulmonalvenen 7,

Elektrophysiologisch zeigen die Pulmonalvenen eine kurze effektive Refraktarperiode
mit abnehmenden Leitungseigenschaften und einer erhdhten Automatie. Die Entla-
dungsrate im Rahmen der ektopen, fokalen Aktivitat ist hochfrequent und kann bis zu
ca. 600 Entladungen pro Minute betragen *%’. Die Pulmonalvenenpotentiale kénnen
bis zu vier cm innerhalb der Pulmonalvenen abgeleitet werden und breiten sich von dis-
tal nach proximal in einer zum Atrium hinverlaufenden Aktivierungsfront aus. Das pul-
monalvendse Gewebe und das atriale Myokard haben infolge divergenter embryonaler
Herkunft unterschiedliche elektrophysiologische Eigenschaften. Der Ubergang der Er-

regung vom pulmonalventsen Gewebe auf das atriale Myokard ist nur an sogenannten

(2}



,breakthroughs* méglich . Diese werden durch Muskelauslaufer des atrialen Myokards
gebildet, die vom linken Vorhof in die proximalen Anteile der Pulmonalvenen hineinrei-
chen **". In den oberen Pulmonalvenen ist der muskulare Anteil meist groRer, die Mus-
kelfasern reichen weiter in die Pulmonalvenen hinein. Hier lassen sich besonders haufig
Ektopien nachweisen 8. Weitere, seltenere Foki wurden durch Mapping-Studien auch
in der posterioren Wand des linken Ventrikels und am Ubergang des rechten Vorhofs in
die Vena cava superior ** sowie seltener am Ubergang in die Vena cava inferior, in

dem Coronarsinus und dem Marshall-Band lokalisiert "8

Fallt eine ektope Erregung im Sinne einer supraventrikularen Extrasystole in der vul-
nerablen Phase ein, also in der relativen Refraktarzeit der Vorhofmyokardiozyten, so
kann durch den Ubertritt der Erregung aus dem Pulmonalvenenostium in den linken
Vorhof eine vorzeitige Erregung des Vorhofmyokards ausgelost werden ®%°. Trifft eine
so entstehende kreisende Erregungsfront initial und beim Wiedereintreffen am ur-
sprunglichen Beginn des Erregungskreises auf nicht mehr refraktéare, d.h. wieder erreg-
bare Myokardzellen, so kann sich der Erregungsimpuls in Form eines neuen Erre-
gungskreises fortsetzen (Re-Entry). Die so entstehenden Reentry-Mechanismen kon-
nen durch die Kombination von inhomogener Erregungsausbreitung und einer Verkir-
zung der atrialen Refraktarzeit aufrecht erhalten werden **°. Die Wahrscheinlichkeit fiir
die Re-Entry-Mechanismen erhoht sich insbesondere, je langsamer die atriale Lei-
tungsgeschwindigkeit und je kiirzer die atriale Refraktarperiode ist *. Die multipel krei-
senden Wellen elektrischer Erregung mit unterschiedlichen Wellenlangen beschrieb

« 115

Moe bereits 1962 in der ,Multiple-Wavelet-Theory

Zum Erhalt des Vorhofflimmerns ist nach Allesie et al. die periodische Aktivitat von min-
destens drei bis sechs Erregungswellen notwendig 2. Dabei wird die Anzahl gleichzeitig
existierender Erregungswellen auch durch das zugrunde liegende Substrat, also die
Vorhofoberflache, bestimmt **. Ein vergroRerter Vorhof mit entsprechend mehr Myo-
kardmasse, verkurzter Refraktarperiode und einer langsamen intraatrialen Leitungsge-
schwindigkeit ermdoglicht eine grof3ere Anzahl kreisender Erregungswellen und fordert
so die Chronifizierung der Rhythmusstérung. Er ist ein unabhangiger Marker fir das

Auftreten von Vorhofflimmern 3840114,

Ein modifiziertes, von Jalife et al. postuliertes Modell basiert auf der Theorie des
,Mother-Rotor®. Ein relativ stabiler, selbstunterhaltender Erregungskreis hochfrequenter

periodischer Aktivitat erzeugt die charakteristische, ungeordnete fibrillatorische Aktivitat

()]



der Vorhofe durch Ausbreitung tber die Vorhofe und den Zerfall in unabhéangige Toch-

terwellen 882,

Eine Terminierung des Vorhofflimmerns erfolgt durch die Unterbrechung des Re-Entry-
Mechanismus bei gleichzeitigem Auftreffen aller kreisenden Erregungen auf nicht er-
regbares, also refraktares Gewebe. Je mehr kreisende Erregungen existieren, umso
geringer ist die Wahrscheinlichkeit dieses Ereignisses. Die Rhythmusstorung selbst be-
dingt zudem eine fortschreitende elektrophysiologische und strukturelle Modifikation

des atrialen Myokards, die eine Beendigung des Vorhofflimmerns erschwert.

Das kurz anhaltende, paroxysmale Vorhofflimmern kann allein durch die kontinuierliche
repetitive Entladung der Foki in den Pulmonalvenen und den am Ubergang zwischen
Pulmonalvene und linkem Vorhof entstehenden Mikro-Reentrys fortbestehen 38081164,
Am Erhalt des persistierenden und permanenten Vorhofflimmern sind zudem atriale,

also extrapulmonalvendse Prozesse als unterhaltende Mechanismen beteiligt °3°4°°,

1.2.5. Elektrisches Remodelling

Als ,elektrisches Remodelling“ bezeichnet man die im Tierversuch und durch elektro-
physiologische Untersuchung am Menschen nachgewiesene Verkirzung der effektiven
atrialen Refraktarzeit. Wijffels und Allessie et al. konnten durch tierexperimentelle Stu-
dien nachweisen, dass rezidivierende Induktionen von Vorhofflimmern progredient lan-
gere Vorhofflimmerepisoden auslésen. Nach etwa sieben Tagen war ein anhaltendes
Vorhofflimmern provozierbar 1°. Ursachlich ist die bereits nach 24 Stunden bestehende
Dispersion mit unterschiedlicher Verkirzung der atrialen Refraktarzeiten und die feh-
lende physiologische Anpassung der atrialen Refraktérzeit an die bestehende Herzfre-
quenz ¥’. Insgesamt kommt es zu einer Verkiirzung der atrialen Aktionspotentialdauer
0112 pje Abnahme der Aktionspotentialdauer und die resultierende Verkiirzung der
Refraktarperiode wird durch die Inaktivierung der einwérts gerichteten Calciumkanale
verursacht. Diese ist durch den massiven Calciumeinstrom in die atrialen Myozyten mit
einer bis zu zehnfach erh6hten Entladungsfrequenz beim Vorhofflimmern bedingt. Lan-
gerfristig kommt es bei wiederholten oder persistierenden Episoden des Vorhofflim-
merns zu einer Downregulation der Calcium-Kandale durch die verminderte Expression
der Alpha-Untereinheit von L-Typ-Calciumkanalen ***°. Nach einer Kardioversion in
den Sinusrhythmus kann sich die Refraktarzeit der Vorhofmyozyten rasch wieder nor-

malisieren.
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1.2.6. Strukturelles Remodelling

Neben dem ,elektrischen Remodelling” fuhrt das Vorhofflimmern, insbesondere wenn
es Uber Wochen oder Monate anhalt, auch zu strukturellen Umbauvorgangen des atria-

1

len Gewebes ~. Diese Veranderungen wiederum unterstitzen den Ubergang in ein

chronisches Vorhofflimmern.

Das ,strukturelle Remodelling” fuhrt durch progrediente interstitielle Fibrosierung einer-
seits zur Reduktion der Leitungsgeschwindigkeit und andererseits zur Ausbildung loka-
ler Konduktionsblocks durch abnorme Verteilungsmuster von Connexin-Kanalproteinen
(gap junctions) innerhalb des atrialen Gewebes '’®. Das rezidivierende Auftreten von
Vorhofflimmern fuhrt des Weiteren durch stetige atriale Dehnung und Volumenbelas-
tung zu einer progredienten VergroRerung der Atrien und einer verminderten atrialen
Kontraktilitéat. Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass bei atrialer Dilatation
die Rhythmusstorung leichter zu induzieren ist und im Verlauf zudem langer anhalt
76190 "Insgesamt filhren die Prozesse zur Steigerung des proarrhythmischen Potentials,
da die vergroRRerte Oberflache der Vorhéfe und die progrediente narbige und fibrotische
Gewebsumwandlung das Auftreten und die Stabilisierung der kreisenden Flimmerwel-
len im Vorhof fordern. Die Persistenz des Vorhofflimmerns (,Domestizierung®) wird un-
terstiitzt >, Diese vielfaltigen strukturellen Modifikationen sind kurzfristig nicht rever-
sibel. Die sich selbst verstarkende Eigenschaft des Vorhofflimmerns fassten Wijffels et

al. in der Kernaussage ,Atrial fibrillation begets atrial fibrillation“ zusammen **°.

1.2.7. Tachysystolische Kardiomyopathie

Das Vorhoffimmern hat neben den strukturellen und elektophysiologischen Verande-
rungen auf das Vorhofmyokard auch negative Auswirkungen auf die Pumpleistung des
Herzens. Die Tachykardiomyopathie ist definiert als das Auftreten einer Herzfrequenz
von > 120-130 Schlagen pro Minute an ca. 10-15 % eines Tageszyklus mit Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz *°*°. Auch Patienten mit einer normalen Herzleistung kén-
nen unter den tachyarrhythmischen Frequenzen eine Herzschwache entwickeln. Bei
vorher schon bestehender Herzinsuffizienz wird diese noch verschlimmert 1’8, Entspre-
chend konnte gezeigt werden, dass der Beginn von Vorhofflimmern teils mit einer deut-
lichen Verschlechterung der kérperlichen Belastbarkeit einhergeht **°. Die Wiederher-

stellung des Sinusrhythmus verbesserte dagegen diese Parameter deutlich 2.
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Neuere Untersuchungen sehen als Ursache der verschlechterten Pumpleistung auch
eine myokardiale Ischamie bei verkurzter Diastole, eine Erschdpfung der Herzleistung
und Veranderungen in der Elektrolytregulation *“*>>. Eine Beteiligung der Tachykardie-
induzierten Kardiomyopathie wird in 25-50 % der Falle mit systolischen Dysfunktionen

und Vorhofflimmern angenommen *’.

1.3. Herzinsuffizienz

Als Herzinsuffizienz bezeichnet man die Unfahigkeit des Herzens, den Kdrper mit aus-
reichend Blut und damit mit geniigend Sauerstoff zu versorgen, um den Stoffwechsel

unter Ruhe- wie unter Belastungsbedingungen zu gewahrleisten (WHO 1995 4°).

1.3.1. Epidemiologie der Herzinsuffizienz

Ebenso wie die Pravalenz des Vorhofflimmerns ist die Pravalenz der Herzinsuffizienz
altersabhangig. Sie liegt in der 5. Lebensdekade bei 1 % und steigt auf 10 % in der 8.
Lebensdekade. Aufgrund einer ventrikularen Funktionsstérung kommt es zu einer ein-

geschrankten Belastbarkeit mit Luftnot und zu Odemen der unteren Extremitéten.

Die systolische Pumpleistung des Herzens wird als Auswurffraktion (Ejection Fraction =
EF), also als der Prozentsatz des ausgeworfenen Volumens am enddiastolischen Ful-
lungsvolumen der Ventrikel angegeben. Eine Schwachung des Herzmuskels verursacht
durch die verringerte Schlagkraft eine Reduktion der prozentualen Auswurffraktion. Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) liegt normalerweise bei > 60 %. Ab einer
LVEF von < 50 % spricht man von einer manifesten Herzinsuffizienz. Zur klinischen
Bewertung der Herzinsuffizienz wird allgemein die Klassifizierung der New York Heart

Association (NYHA) mit Schweregraden von 0/I bis IV angewandt.

Die Herzinsuffizienz wird im Allgemeinen primar medikamentds mit kardioprotektiver
Medikation (ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptorblocker, und Betablocker) sowie bei
klinischer Symptomatik und Bedarf mit Diuretika (Schleifendiuretika, Aldosteronan-

tagonisten, Thiaziddiuretika) behandelt.

1.3.2. Wechselwirkung mit Vorhofflimmern

Mehrere groRe Studien zur Herzinsuffizienz wie z.B. die ,Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD)* oder das ,Congestive Heart Failure Survival Trial of Antiarrhyth-
mic Therapy (CHF-STAT)" zeigen, dass die Pravalenz des Vorhofflimmerns mit dem
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Grad der Herzinsuffizienz steigt *>'%**®. Die Pravalenz von Vorhofflimmern bei Patien-
ten mit einer eingeschrankten linksventrikularen Pumpfunktion, die auf Grund ihrer Be-
schwerdesymptomatik der NYHA-Klasse | zugeordnet werden, betragt 5 %. Bei Patien-
ten der NYHA-Klasse Il und 11l tritt Vorhofflimmern bei 25 % und bei Patienten mit Be-
schwerden der NYHA-Klasse IV bei bis zu 50 % *°" auf. Die Herzinsuffizienz ist somit
ein starker Pradiktor fur die Entwicklung von Vorhofflimmern und erhéht das Risiko fur
diese Komorbiditat um das Fiinffache °. Andererseits steigt nach dem Auftreten einer
Vorhofflimmerepisode das Risiko fiir eine Herzinsuffizienz auf das Sechsfache an **.
Bei ca. 30 % der Patienten mit einer Herzinsuffizienz tritt Vorhofflimmern auf. Umge-

kehrt leiden 30-40 % der Patienten mit Vorhofflimmern unter einer Herzinsuffizienz *%°.

Die pathophysiologische Beziehung zwischen Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz, die
diesen Effekten zugrunde liegt, ist aktuell noch nicht vollstdndig aufgedeckt. Es gibt je-
doch interessante Erklarungsansatze: So fordert die Herzinsuffizienz im Sinne eines
circulus vitiosus ihrerseits die Entstehung des Vorhofflimmerns z.B. durch den erhdhten
Fullungsdruck und die erhéhte myokardiale Wandspannung des Vorhofes. Die vorlast-
abhangige atriale Dehnung fihrt zur Aktivierung dehnungsabhangiger lonenkanale, die
zu elektrophysiologischen Veranderungen wie einer erhéhten Dispersion der Refraktar-
zeiten und Veradnderungen der Leitungseigenschaften fihrt. Die Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern wird dadurch begunstigt *°**’. Zudem erhoht die durch eine Herzinsuffi-

zienz verursachte Vorhofdehnung die Ektopieneigung in den Pulmonalvenen.

Eine Herzinsuffizienz fordert und verstarkt aber auch das strukturelle Remodelling, das
wiederum die Entstehung und den Erhalt von Vorhofflimmern beeinflusst. Li et al. konn-
ten bereits 1999 in Tierexperimenten den Beweis erbringen, dass die Herzinsuffizienz
zur Zunahme der atrialen Interzellularsubstanz im Sinne einer progredienten Fibrosie-
rung fuhrt *°®. Die Fibrosierung wird auch durch die verstarkte Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems mit Aktivierung von mitogen-aktivierten Proteinkinasen
gefordert. Die Stimulation von Fibroblasten bewirkt eine interstitielle Kollagensynthese
und eine zellulare Hypertrophie. Moglicherweise verursacht sie zudem die Apoptose der
Zellen #4153 Die mit einer Herzinsuffizienz verbundenen fibrotischen Umbauvorgan-
ge in den Vorhofen werden des Weiteren durch den Transforming-growthfactor-b-
Signalweg sowie durch oxidativen Stress und Inflammation induziert *"#. Die Herzin-
suffizienz geht zudem mit einer neurohormonalen Aktivierung einher (erhéhte Konzent-

rationen von Katecholaminen, und Angiotensin Il), wobei der Grad der neuro-



hormonalen Aktivierung mit der Schwere der Herzinsuffizienz korreliert. Die neurohor-
monale Aktivierung wiederum fordert den strukturellen Umbau und die atria-

le Fibrosierung %1%,

Die so entstandenen fibrotisch verdnderten Gebiete weisen abnormale Leitungseigen-
schaften auf und schaffen ein entsprechendes Substrat fur die Rhythmusstrung
60.100.103 " pie peschriebenen linksatrialen Fibrosegebiete sind bei Herzinsuffizienz zu-
dem nicht homogen verteilt. Pradilektionsstellen hierfur sind insbesondere der Uber-
gang von den Pulmonalvenen zum linken Vorhof und die posteriore Wand des linken

Vorhofs 32169

Auch die Dysregulation des intrazellularen Kalziums, ein wichtiges Merkmal in der Pa-
thophysiologie der Herzinsuffizienz, kann mit Vorhofflimmern in Verbindung gebracht
werden. So werden z.B. die Regulatoren der intrazellularen Calcium-Stoffwechsel (die
Ryanodin-rezeptoren und die Ca?-ATPase des sarkoplasmatischen Retikulums) auch

bei Vorhofflimmern herunter reguliert 2%,

Das Vorhofflimmern geht in Kombination mit der Herzinsuffizienz aber nicht nur mit ei-
ner deutlich erhdhten Morbiditat sondern auch mit einer Mortalitat einher. Laut Zareba
et al. liegt die 2-Jahres-Mortalitat bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion und
Vorhofflimmern bei 39 % *’. Die Kaplan-Meier-Uberlebens-Analyse der CHF-STAT-
Studie zeigte, dass Patienten, die an Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern leiden, nach
der Konversion in den Sinusrhythmus eine deutlich bessere Prognose flr ein langeres
Leben haben (ca. 60 % vs. 30 % bei 4 Jahren, p = 0,04) *°

1.4.Weitere Komorbiditaten des Vorhofflimmerns

Neben der Herzinsuffizienz pradisponieren zudem vielféltig andere Faktoren das Auftre-
ten von Vorhofflimmern. Entsprechend der Feststellung von Gallagher - ,any process
that infiltrates, irritates, inflames, scars or stretches the atria may cause them to fibrilla-
te” - kann die Herzrhythmusstérung durch verschiedene kardiale und nichtkardiale
Grunderkrankungen bedingt werden, die mit einer Schadigung der atrialen Integritat
einhergehen *3. Diese kann einerseits durch priméar atriale Veranderungen verursacht
werden. Andererseits konnen sekundare atriale Veranderungen infolge ischamischer
und nicht-ischamischer Kardiomyopathien zu strukturellen Veranderungen des Vorhofs

mit konsekutivem Vorhofflimmern fiihren.



Nur bei ca. 10-15 % der ansonsten nicht herzkranken Patienten liegt Vorhofflimmern als
Jlone atrial fibrillation* vor #1%, Entsprechend lasst sich bei einem GroRteil der Patien-
ten eine kardiale Grunderkrankung feststellen *°. Bei Vorliegen einer koronaren Herz-
krankheit verdoppelt sich das Risiko flr das Auftreten von Vorhofflimmern. Besteht in
der Anamnese ein arterieller Hypertonus, so vervierfacht sich das Risiko. Allein ange-
sichts der hohen Pravalenz dieser Erkrankung ist dieser Risikofaktor am haufigsten mit

Vorhofflimmern assoziiert 8%,

Vorhofflimmern kann auch bei Myokarditiden und nach herzchirurgischen Operationen
auftreten. Tachykarde und bradykarde Rhythmusstérungen, wie das Sick- Sinus- oder
Praexzitationssyndrome, kénnen Vorhofflimmern auslésen. Auch eine akute Uberdeh-
nung der Vorhofe und die Aktivierung des vegetativen Nervensystems kénnen an der

Auslésung von Vorhofflimmern beteiligt sein.

Des Weiteren erhohen auch nicht kardiale Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus,
chronische Lungenerkrankungen und ubermafiiger Alkoholgenuss das Risiko fur Vor-
hofflimmern. Weitere assoziierte Erkrankungen des Vorhofflimmerns sind Infektionen,

Stoffwechselerkrankungen wie Hyperthyreose und Elektrolytentgleisungen °1°287,

1.5.Behandlungsmethoden des Vorhofflimmerns
1.5.1. Pharmakologische Therapie

Die medikamentdse Behandlung des Vorhoffimmerns kann die Rhythmus- oder die
Frequenzkontrolle sowie die Pravention eines thromboembolischen Ereignisses zum
Ziel haben. Einen kurativen Ansatz bietet die medikamenttse Therapie nicht, sie stellt
lediglich eine symptomatische Therapie dar. Derzeit gilt die medikamentdse Therapie

des Vorhofflimmerns noch als First-Line-Option.

Die Frequenzkontrolle soll die Kammerfrequenz im Sinne einer Okonomisierung der
Herzarbeit modulieren. Angestrebt werden Frequenzen von 60-80 Schlagen pro Minute
in Ruhe und 120-140 Schlagen pro Minute bei Belastung. Ziel der medikamentdsen
Therapie ist die Verzogerung der atrioventrikularen Uberleitung.

Die Rhythmuskontrolle beinhaltet die Konversion in den und die Erhaltung des Sinus-
rhythmus beim Patienten. Insbesondere bei symptomatischen Patienten mit paroxys-
malem und persistierendem Vorhofflimmern ist die Rhythmuskontrolle durch die medi-
kamentdse Verlangerung der atrialen Refraktarzeit sowie die Erweiterung der Wellen-

lange und die Verhinderung der Mikro-Re-Entries eine geeignete Behandlung.



Verschiedene multizentrische Studien (PIAF, AFFIRM, RACE, STAF) zeigten, dass die
Frequenzkontrolle der Rhythmuskontrolle gleichermal3en die Mortalitat und Morbiditat
mindern und die Lebensqualitdt eines unselektiven Patientenkollektivs steigern
918161183 Fine Subanalyse der AFFIRM-Studie zeigte aber ebenso wie Shelton et al. in
der CAFE-II-Studie, dass der Erhalt des Sinusrhythmus im Vergleich zur Frequenzkon-
trolle bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern zur Verbesserung der Le-
bensqualitat und der linksventrikularen Funktion fithrt ****. In der ,Pharmacological In-
tervention in Atrial Fibrillation“-Studie wird zudem auf eine bessere kérperliche Belast-
barkeit der Patienten hingewiesen ™, die mit dem Ziel der Rhythmuskontrolle behandelt

wurden.

Bei mehr als 35 % der Patienten kommt es jedoch trotz einer optimalen medikamento-
sen Therapie mit Amiodaron zu einem erneuten Auftreten von Vorhofflimmern 3. Unter
Therapie mit Klasse 1-Antiarrhythmika traten sogar Rezidive bei bis zu 50 % der be-
handelten Patienten auf ®’. Zudem birgt die medikamentése Therapie die Gefahr teils
lebensbedrohlicher proarrhytmischer Effekte sowie ein hdoheres Potential an verschie-
denen nicht reversiblen, unerwiinschten Wirkungen. Ca. 30 % der Patienten beenden
die medikamentdse Therapie wegen unerwiinschter Nebenwirkungen 3%"°. Dariiber
hinaus haben 25-35 % der frequenzkontrollierend medikamentds versorgten Patienten

weiterhin belastungseinschrankende Beschwerden 18:31:161.177.183

Vor diesem Hintergrund sowie wegen der mit der Alterung der Gesellschaft wachsen-
den Krankheitsfélle einerseits und der medizintechnischen Entwicklung andererseits ist
die Suche nach besseren Therapien intensiver geworden.

1.5.2. Chirurgische Therapie

Auf der Suche nach einer kurativen Therapie entwickelten Cox et al. Ende der 80er
Jahre erstmals ein chirurgisches Verfahren zur Therapie des Vorhofflimmerns 3. Das
Prinzip der Maze-Operation basiert auf den Erkenntnissen der ,Multiple Wavelet®-
Theorie. Chirurgische Inzisionen des Vorhofmyokards sollten hierbei durch Induktion
von Narbenbildung die Vorhéfe in funktionelle Kompartimente unterteilen. Die Narben
wirken im Myokard als eine elektrische Barriere und unterbinden die Ausbreitung der
zirkulierenden Erregungsfronten. Die spezifische Anlage der Inzisionen lasst lediglich
die Erregungsausbreitung vom Sinus- zum AV-Knoten zu. Die Erregung der weiteren

Vorhofanteile wird tiber die blind endenden Korridore gewéhrleistet *. Durch diese so-



genannte ,lrrgarten” (Maze)-Operation konnten insbesondere bei paroxysmalem Vor-
hoffimmern hohe Erfolgsraten erzielt werden.

1.5.3. Katheterablation der Pulmonalvenen

Angesichts der grof3en Erfolge der Maze-Operation haben interventionelle Elektrophy-
siologen ein minimalinvasives Ablationsverfahren zur Therapie von Vorhofflimmern

entwickelt, um die Risiken und Komplikationen einer grof3en Operation zu verhindern.

Nach den aktuellen Leitlinien der ACC/AHA/ESC gilt kurativ intendierte linksatriale Pul-
monalvenenisolation zur Behandlung des Vorhofflimmerns die Katheterablation als ge-
eignetes Therapieverfahren zur Behandlung des symptomatischen, medikamentds the-

rapierefraktaren Vorhofflimmerns **.

1.6. Das Ablationsverfahren

Eine Optimierung der interventionellen Therapie gelang 1998 durch die Entdeckung von
Haissaguerre, dass 95 % der arrhythmogenen Foki in den Pulmonalvenen lokalisiert
sind ®°. Basierend auf diesen neuen Erkenntnissen stellte Haissaguerre eine fokale Ab-
lationstechnik mit direkter Verédung der arrhythmogenen Trigger innerhalb der Pulmo-
nalvenen vor. Endpunkt der als ,Pulmonalvenendissektion” bezeichneten Prozedur war
die Elimination der elektrischen Pulmonalvenen-Aktivitat bzw. eine deutliche Amplitu-
denreduktion, elektrische Isolation der Pulmonalvenen mit Entrance- und Exit-Block
sowie die vollstandige Elimination fraktionierter Elektrogramme. Die Ablation aller ekto-
pen Herde in den Pulmonalvenen gestaltete sich aber wegen der Vielzahl und Inkons-
tanz der Foki und komplexer anatomischer Verhaltnisse der Pulmonalvenen schwieriger
als erwartet 24°>148173 7,dem traten durch die Verddung in den zarten Pulmonalvenen
haufig Pulmonalvenenstenosen auf, die zu einer hochgradigen Beeintrachtigung der

Lebensqualitat der Patienten fihren 4214,

Bei der segmentalen Pulmonalvenenablation erfolgen signalgesteuerte punktférmige
Ablationen weiter proximal im Bereich der Muskelbriicken zwischen dem linken Vorhof
und den Pulmonalvenen (breakthroughs) am Vorhof-Venen-Ubergang. Durch diese
neuartige Ablationstechnik wurden Folgeschaden und Schwierigkeiten bei der Ver-
0dung der Foki in den Pulmonalvenen eingeschrankt und weitgehend verhindert. Ziel
der segmentalen Ablation ist es, die Ausbreitung der Potentiale, die sich durch eine

zentrifugale Aktivierung von distal nach proximal zum Ostium bewegen, zu unterbinden.



Die segmentale Pulmonalvenenablation erfolgt mittels eines in die Pulmonalvene ein-
gebrachten zirkularen multipolaren Mappingkatheters (Lassokatheter). Bei zu tiefer Ap-
plikation kann aber auch hier die Pulmonalvenenstenose als gefahrliche Komplikation

auftreten 123149,

Eine weitere Strategie zur Ablation bei Vorhofflimmern fihrten Pappone und Mitarbeiter
im Jahre 2000 ein **°. Ziel der zirkumferentiellen Pulmonalvenenablation ist die Unter-
bindung der Fortleitung der Erregung von den Pulmonalvenen auf den linken Vorhof
durch zirkuldre Ablationslinien um die einzelnen oder ipsilateralen Pulmonalvenen.
Hierbei erganzen sich die Einzelablationslasionen zu einem kompletten Kreis um die
Pulmonalvenen. Im Gegensatz zur distaleren Pulmonalvenenablation werden bei dieser
Strategie auch die Foki erfasst, die weiter proximal im trichterférmigen Venen-Vorhof-
Ubergang lokalisiert sind. Diese Technik vermeidet eine Ablation direkt in den Venen,

so dass die Gefahr einer Pulmonalvenenstenose signifikant gesenkt wird.

Die zirkumferentielle Katheterablation im Bereich der Pulmonalvenenmiindung kann
durch Ablationslinien im Atrium erweitert werden. Ziel der Substratmodifikation ist die
funktionelle Unterteilung der Vorhéfe in verschiedene Kompartimente, so dass die Auf-
rechterhaltung der multipel kreisenden ,Wavelets®, die das Vorhofflimmern erhalten,
nicht mehr madglich ist. Durch die zusétzlichen Ablationslinien wird zudem die elektri-
sche Masse des Vorhofs verkleinert. Insbesondere Patienten mit langer anhaltenden
Rhythmusstérungen und mit vergréR3erten Vorhofen, wie sie durch strukturelles Remo-
delling oder eine zu Grunde liegende Herzinsuffizienz bedingt sein kdnnen, profitieren
von der Substratmodifikation mit zusatzlichen atrialen Ablationslinien und der Ablation
fraktionierter Vorhofsignale. Haissaguerre et al. verfolgen fur die Substratmodifikation
ein mehrstufiges Konzept, das neben der elektrischen Isolation aller Pulmonalvenen die
Ablation komplexer fraktionierter Signale im linken Vorhof (basal, posterior, septal und
anterior), das Ziehen einer Dachlinie dort, die Ablation des inferioren linken Vorhofs so-

wie des Koronarsinus und schlieRlich die Mitral-Isthmus-Ablation vorsieht 83:66:116.121,165

Unterstitzt wird diese Ablationsmethode durch dreidimensionale Mappingsysteme zur
besseren Darstellung der Anatomie und der Ablationslinien. Erweitert wurde das elekt-
roanatomische Mapping durch CT- und MRT-Rekonstruktion des linken Vorhofs, die
direkt in das Navigationssystem importiert werden. Die Kathetersteuerung wird hierbei

insbesondere im Bereich des Pulmonalvenen-Vorhof-Ubergangs verbessert. So wird



nicht nur das Platzieren kontinuierlicher Ablationslinien erleichtert, sondern auch das

Risiko der Pulmonalvenenstenose weiter verringert.

Die Ablation an sich erfolgt entweder durch Hitze mittels Radiofrequenzstrom, also
durch Wechselstrom mit einer Frequenz von 300 bis 750 kHz (Radiofrequenz) oder im
Rahmen einer Kryotherapie durch Kalte. Die Widerstandserhitzung durch RF-Energie
am Ubergang zwischen Elektrode und Gewebe fuihrt zu einer Erwarmung und konseku-
tiven Vernarbung des Myokards. Bei der Kryoablation wird die Spitze des Kryoablati-
onskatheters auf Temperaturen bis zu — 80 ° Celsius herunter gekiihlt >*%. Das nekroti-
sche Gewebe und die folgende Narbenbildung im Ablationsbereich wirken wie beim
chirurgischen Eingriff als elektrische Barriere fur die Ausbreitung der fokalen Potentiale

und der Erregungsfronten.

1.6.1. Komplikationen der Pulmonalvenenisolation

Die Katheterablation von Vorhofflimmern birgt wie jede invasive Therapie neben allge-

meinen auch interventionsspezifische Komplikationen.

Es besteht ein Risiko fur thromboembolische Ereignisse wie einen Schlaganfall, das

durch eine entsprechende Antikoagulation reduziert wird.

Das Auftreten einer Pulmonalvenenstenose, also der Einengung der Pulmonalvenen
Uber 50 %, geht mit Dyspnoe, rezidivierenden Pneumonien und Hamopysen einher und

ist durch Ablationen auf3erhalb der eigentlichen Lungenvenen reduziert worden.

Eine Osophagusperforation mit Fistelbildung zum Vorhof tritt extrem selten auf, ist aber
mit einer hohen Mortalitatsrate assoziiert *?®. Die Applikation einer Sonde und die konti-
nuierliche Temperaturmessung reduzieren das Risiko aber deutlich.

Die Perforation des Herzmuskels oder der GefaRe kann durch eine Fehlpunktion oder
eine zu hohe Energieabgabe bedingt sein und zu einem hamodynamisch relevanten
Perikarderguss mit Kompromittierung der Herzarbeit bis hin zum Pumpversagen und
moglicherweise notweniger Punktion oder einer Notfall-Operation, aber auch zum Tod
fuhren. Durch begrenzte Applikation der Energieabgabe und die Kontrolle der Tempera-
tur wahrend der Applikation wird eine Perforation des Herzmuskels verhindert. Fehl-
punktionen der Herzscheidewand und katheterbedingte Perforation des Myokards wer-
den durch Mappingsysteme und die angiographische Darstellung der Pulmonalvenen
verhindert.



Zur Vermeidung von Leistenkomplikationen wie Hamatom- oder Aneurysmabildung wird
nach jedem Kathetereingriff ein Leistendruckverband angelegt. Sollte es zur Induration
oder Infektion des Hamatoms kommen, ist mdglicherweise eine chirurgische Interventi-
on notig. Zudem kénnen Nerven- und Hautschéaden durch Punktion der Leiste und Ap-
plikation des Lokalanasthetikums auftreten. Durch eine allergische Reaktion auf appli-
zierte Medikamente kann es zum anaphylaktischen Schock kommen.

Nicht bei jeder Ablation wird der angestrebte Erfolg dauerhaft erreicht. Schlie3en sich
die Narben der einzelnen Ablationslasionen nicht zu einem kompletten Kreis, so kann
die Rhythmusstorung als Vorhofflimmer-Rezidiv nach einer Pulmonalvenenisolation
wieder auftreten. Ursachlich dafir kénnen einerseits eine Rekonnektion der pulmonal-

vendsen-atrialen Strange **

, andererseits extrapulmonalventse Trigger sein, die vor
allem in der posterioren Wand des linken Atriums liegen und bei bis zu 30 % der Patien-
ten nachweisbar sind. In einer aktuellen Studie beschreiben Di Base et al. bei 27 % der
987 Patienten, die sich zur Rezidivablation vorstellten, dass die einzige Triggerquelle
des Vorhofflimmerns im linken Herzohr lag **. Beziiglich des Auftretens von Rezidiven
berichten Medi et al. in einer aktuellen Studie, dass bei Erhalt des Sinusrhythmus tber
ein Jahr ein Spatrezidiv unwahrscheinlich ist *°. Durch erneute, sogenannte Rezidiva-
blationen nach dem Wiederauftreten der Rhythmusstérung kann der Erfolg der Thera-

pie deutlich verbessert werden.

Wahrend der Eingriff friiher insbesondere bei Pulmonalvenenisolationen mit Substrat-
modifikation infolge der zusatzlichen Ablationsflache und dem groRerem Umfang der
Ablation teils mit erheblichen Risiken verbunden war, ist das Risiko heute aufgrund des
grof3en Erfahrungszuwachs und besseren technischen Ausstattung geringer und wird in

Zukunft weiter sinken .

Diese Prognose lasst vermuten, dass bei zunehmend mehr Patienten die Katheterabla-
tion als kurative Therapie des Vorhofflimmerns eingesetzt werden kann. Die anfanglich
angenommene Restriktion der Indikation dieser Behandlungsmethode fir Patienten mit
Vorhofflimmern und einer strukturellen Herzkrankheit wie einer Herzinsuffizienz sollten
vor diesem Hintergrund Uberdacht werden, um das Vorhofflimmern mit der erhéhten
Mortalitdt, der Reduktion der Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat insbesondere bei
Patienten mit zugrundeliegender Herzerkrankung erfolgreich zu behandein.



2. Methodik

In dieser Arbeit wurde anhand der Daten des Ablations-Qualitatsregisters des Instituts
fur Herzinfarktforschung Ludwigshafen an der Universitat Heidelberg untersucht, ob die
Katheterablation auch bei Patienten mit einer systolischen Herzinsuffizienz ein geeigne-

tes Verfahren zur Therapie des Vorhofflimmerns ist.

2.1.Das Ablationsregister

Das Ablationsregister ist ein multizentrisches, prospektives Register, das Charakteristi-
ka von Patienten, die sich einer Katheterablation unterzogen haben, sowie den Erfolg
und die Komplikationen dieser Mal3Bnahme erfasst. Insgesamt wurden Daten von
Deutschland-weit 50 Kliniken geliefert. Erfasst wurden bis Ende Dezember 2009 insge-
samt 15.000 Eingriffe. In das Ablationsregister wurden konsekutiv alle Patienten mit
einer durchgefuhrten, aber auch versuchten Ablation (intention-to-treat) bei Vorhofflim-
mern eingeschlossen, sofern sie uneingeschréankt aufklarungs- und zustimmungsfahig
waren und schriftlich in die Aufnahme ins Register eingewilligt hatten. Die Teilnahme

konnte jederzeit abgebrochen werden.

2.1.1. Datenermittlung

Die Registerdaten wurden folgendermal3en erhoben: Anamnestische Daten, Ergebnis-
se der Ablation sowie klinische Daten vor der Entlassung wurden durch facharztliches
Personal an der Klinik erhoben (Kurzzeit-Follow-up). Dazu wurde ein vom Institut far
Herzinfarktforschung vorgegebener standardisierter Fragekatalog ausgefullt (Anlage 2).
Die Anschrift und Telefonnummer des Patienten oder von Angehdrigen wurden doku-
mentiert, um die Durchfihrung des Langzeit-Follow-ups zu gewéhrleisten.

Nach einem Zeitraum zwischen 13 und 17 Monaten, durchschnittlich 15 Monaten, er-
folgte die Nachbefragung auf der Grundlage standardisierter Erhebungsbégen (Anlage
3 und 4). Es wurden Daten zur gesundheitlichen Entwicklung und zum aktuellen Zu-
stand erhoben. Das Follow-up wurde fur alle teilnehmenden Zentren durch das Institut
fur Herzinfarktforschung durchgefiihrt. Die Befragung erfolgte in einem strukturierten
Telefoninterview (Anlage 3). Telefonisch nicht erreichbaren Patienten wurde ein stan-
dardisierter Fragebogen per Post zugesandt (Anlage 4). Nur in Ausnahmefallen wurden

die Patienten auch von den behandelnden Zentren direkt kontaktiert.



Die Daten wurden anschliel3end elektronisch dokumentiert (Anlage 2) und auf einem
Server des Instituts fur Herzinfarktforschung Ludwigshafen gespeichert. Uber eine
Chiffre kbnnen die entsprechenden Studienteilnehmer identifiziert werden. In unserer
Arbeit wurden nur Patienten berucksichtigt, die abladiert wurden und fur die bis zum
Stichtag eine Follow-up-Befragung durchgefihrt werden konnte. Stichtag war der 11.
August 2010.

Die Frage- und Erhebungsbdgen wurden durch das fir dieses Register geschaffene
Kuratorium Klinische Elektrophysiologie der Stiftung Institut flir Herzinfarktforschung
entwickelt. Diesem Kuratorium gehéren an: Prof. Dr. Dietrich Andresen, Prof. Dr. Jo-
chen Senges, Dr. med. Dipl.-Ing. Boris A. Hoffmann, Prof. Dr. Johannes Brachmann,
Prof. Dr. Lars Eckardt, Prof. Dr. Ellen Hoffmann, Dr. med. Prof. Dr. Karl-Heinz Kuck,
Prof. Dr. med. Burghard Schumacher, Prof. Dr. med. Stefan G. Spitzer, Dr. med. Petra
Schirdewahn, Prof. Dr. med. Jirgen Tebbenjohanns, Martin Horack, Dr. med. Tushar V

Salukhe, Prof. Dr. med. Thomas Rostock und Prof. Dr. Stephan Willems.

2.1.2. Der Fragenkatalog (Anlage 2)

Im Einzelnen wurden u.a. folgende, fur diese Untersuchung relevanten Patientendaten

sowie Daten zur Ablation erhoben:

e Aufnahmezeitpunkt

e Geschlecht und Alter der Patienten
e LVEF

¢ NYHA-Klassifikation

e Symptomatik

e Kardiale Grunderkrankungen (koronare Herzkrakheit, dilatative Kardiomyo-
pathie, hypertensive Herzkrankheit)

e Nichtkardiale Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus)

e Medikamentdse Therapieresistenz
(Der Begriff der ,medikamentdésen Therapieresistenz* wurde im Ablationsre-
gister nicht definiert, die Einteilung beruht auf der subjektiven fachlichen Be-
wertung des Untersuchers)

e Art des Vorhofflimmerns (paroxysmal, persistierend, permanent)
e Herzrhythmus bei Ablation (Sinusrhythmus vs. Vorhofflimmern)

e Art der Ablation (RF-Ablation mit Differenzierung Segmentale PV-Isolation,
Circumferentielle PV-Ablation, Lineare Lasion oder Kryoablation)

e Erst- oder Rezidivablationen
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Daten zur Ablation (Maximale Radiofrequenz-Leistung, Untersuchungsdauer,
Gesamtdauer aller Applikationen, Durchleuchtungsdauer/Flachendosis-
produkt)

Primarerfolg der Ablation (Méglichkeiten der Antwort: Erfolg, Teilerfolg, kein
Erfolg. Die Begriffe sind im Ablationsregister nicht definiert, die Einteilung be-
ruht auf der subjektiven fachlichen Bewertung des Untersuchers)

- Kurzzeit-Follow-up

Bis zur Entlassung aus der Klinik wurden folgende Daten erhoben:

Schwerwiegende Komplikationen
o Todesfélle, Myokardinfarkte — kombiniert als MACE (Major Adverse Car-
diac Event) und
o Schlaganfalle — kombiniert als MACCE (Major Adverse Cardiac and Cer-
ebrovascular Event)

»,moderate nichttddliche Komplikationen®

Transitorische ischdmische Attacke

Starke Blutungen (Blutungen, die einer arztlichen Intervention bedurften)
Perikarderguf3

Pulmonalvenenstenose

Lungenembolie

Hamatothorax

Pneumothorax und

herzchirurgische Notfall-Operation

Aneurysma spurium/AV-Fistel

O O O O O O O 0O O

geringfugige Komplikationen
o schwache Blutungen (Blutungen, die keiner arztlichen Intervention be-
durften)
o AV-Block I und II°

Kurzzeitrezidive

medikamentdse Therapie bei Entlassung

- Langzeit-Follow-up

Im Langzeit-Follow-up nach durchschnittlich 15 Monaten wurde zunachst ermittelt, ob

Patienten verstorben oder unauffindbar waren. Bei den lebenden, erreichbaren Patien-

ten wurden folgende Informationen tber gesundheitliche Entwicklungen und zu Wirkung

und Folgen der Behandlung erhoben:

e Rezidivfreiheit bzw. Vorhofflimmerrezidiv (mit und ohne Reablation)

e Vorhandensein von Symptomen (Eine Differenzierung nach der Art und Ursache
der Symptome erfolgte hierbei nicht, Antwortmaéglichkeiten: ja und nein)

e Anderung der Symptomatik (Antwortmdglichkeiten: gebessert, unverandert, ver-
schlechtert)



¢ NYHA-KIlassifikation
e Daten zur Mortalitat (Todesfalle, Todesart)

e Daten zur Morbiditat (Myokardinfarkt, Schlaganfall und starke Blutungen zu-
sammengefasst als MACE bzw. MACCE sowie Qu. Endpunkt (Tod, Myokardin-
farkt, Schlaganfall und starke Blutungen)

- sowie Spatkomplikationen, unterteilt in:
e interventionsbedingte Komplikationen,

o PV-Stenose
o  Phrenicus-parese
o Atrio-6sophageale Fistel

e moderate Komplikationen,

o Leistenprobleme
o  Synkopen
o leichte Blutungen (Blutungen, die keiner arztlichen Intervention bedurften)

- Rehospitalisierung und
- Medikamentdse Therapie

2.2. Statistische Auswertung

Die Signifikanz der ermittelten Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne
Herzinsuffizienz wurde fiir dichotome Variablen mittels des Chi®- und fiir stetige Variab-
len mittels des Mann-Whitney-Wilcoxon-Test berechnet und anhand des p-Werts be-

wertet.

Als Nullhypothese wurde angenommen, dass die Erfolgsrate und der Komplikationsrate
der Katheterablation bei Vorhoffimmern fur Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz
gleich sind. Die Alternativhypothese beinhaltete die Differenz im Outcome der Interven-
tion zwischen der Kontroll- und der Vergleichsgruppe. Als Signifikanzniveau wird o =
0,05 festgelegt. Ist der p-Wert kleiner 0,05 (p < 0,05) ist die Nullhypothese zu verwer-
fen, es liegt dann eine statistische Signifikanz zu Gunsten der Alternativhypothese vor.

2.3.Kriterien der Auswertung

Die Ergebnisse der Katheterablationen an Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz bil-
den die Grundlage der Auswertung fur die Fragestellung dieser Arbeit. Hierzu wurden
die Patientendaten der beiden Gruppen vor, wahrend und nach der Katheterablation,
vor Entlassung aus der Klinik sowie nach der Befragung im Langzeit-Follow-up vergli-
chen. Die Daten wurden des Weiteren im Zeitverlauf innerhalb einer Patientengruppe

gegenibergestellt, um die Verdnderungen des Gesundheitszustandes der Patienten



nach der Katheterablation zu analysieren. Die Ergebnisse der Auswertung wurden an-
schlieBend mit den in internationalen Studien berichteten Ergebnissen der Katheter-

ablation bei Vorhofflimmern verglichen und diskutiert.

2.4. Gruppenbildung

Die Unterteilung der im Ablationsregister erfassten Patienten in Gruppen erfolgte einer-
seits nach der Ejektionsfraktion und andererseits nach der New York Heart Association
(NYHA)-Klassifizierung.

2.4.1. Einteilung nach der Ejektionsfraktion

Beim herzgesunden Patienten liegt die linksventrikulare Ejektionsfraktion bei tiber 60 %.
Ab einer linksventrikularen Ejektionsfraktion von unter 50 % spricht man von einer leich-
ten und ab unter 40 % von einer mittelgradigen Herzinsuffizienz. Ab unter 30 % spricht

man von einer hochgradig eingeschrankten Pumpleistung des Herzens.

Die Pumpleistung des Herzens wird primar durch die Echokardiografie bestimmt. Die
Grol3e der einzelnen Herzkammern, die Pumpfunktion und die Funktion der einzelnen
Herzklappen werden im Ultraschall dynamisch abgebildet und im zeitlichen Ablauf des

Herzzyklus erfasst.

Abbildung 3: Verschiedene Schnittebenen durch das Herz und korrespondierende echokardiografi-
sche Abbildungen.

1. Reihe: apikaler 4-Kammer-Blick, apikaler 3-Kammer-Blick

2. Reihe: parasternale lange Achse (Diastole), parasternal kurze Achse

Die Berechnung der Ejektionsfraktion nach Teichholz erfolgt im Motion-Mode in der pa-
rasternalen Langsachse, in der der linke Ventrikel, die Mitral- und Aortenklappe sowie
der linke Vorhof und die Aorta ascendens ebenso wie der rechte Ventrikel zur Darstel-
lung kommen *"°. Bei der M-Mode-Registrierung werden die Echos eines einzigen kon-


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Heart_normal_tte_views.jpg&filetimestamp=200

tinuierlichen Schallstrahls in ihrer zeitlichen Abhangigkeit aufgezeichnet. Legt man den
M-Mode-Strahl in die linksparasternale Langsachse mit Darstellung des Interven-
trikularseptum und der posterolateraler Wand, so kann man im zeitlichen Ablauf jeweils
in der Systole und der Diastole die Weite des linken Ventrikels messen. Aus der Kon-
traktionsdifferenz zwischen endsystolischem und enddiastolischem Diameter des linken
Ventrikels kann die Ejektionsfraktion errechnet werden.

Die Bestimmung der Ejektionsfraktion nach Simpson erfolgt im 4-Kammerblick, in dem
der rechte und linke Ventrikel mit ihren lateralen Wanden, die Ventrikelspitze, das Inter-
ventrikularseptum, die beiden Vorhéfe und Klappenregion betrachtet werden . Auch
hier wird anhand der differenten Volumina in Systole und Diastole prozentual die Ejekti-
onsfraktion errechnet. In dieser Anlotung ist auch die Beurteilung der Kontraktilitat des
linken Ventrikels und von mdglichen Wandbewegungsstérungen wie Akinesie, Hypoki-
nesie und Dyskinesie wegen der folglich reduzierten Pumpkraft des Herzen von beson-
derem Interesse. Erweitert wird die Beurteilung der Pumpleistung durch die Betrachtung
des apikalen 2- und 3-Kammerblicks zur Begutachtung der Kontraktilitat des Ventrikels
und moglicher Wandbewegungsstérungen der inferioren und anterioren Wand im 2-

und der posterioren und anteroseptalen Wand des linken Ventrikels im 3-Kammerblick.

2.4.2. Einteilung anhand der NYHA-KIlassifikation

Die NYHA-Klassifikation wurde von der New York Heart Association zur Beurteilung der
Leistungsfahigkeit von herzkranken Patienten bei den Aktivitaten des taglichen Lebens

entwickelt .

- Der NYHA-Klasse | gehéren Patienten an, die keine kérperliche Einschrankung be-
klagen und alltagliche kérperliche Belastung ohne inadaquate Erschopfung, Rhyth-
musstorungen, Luftnot oder Angina Pectoris absolvieren konnen.

- Patienten, die der NYHA-Klasse Il zugeordnet werden, klagen bei alltaglicher kor-
perlicher Belastung Uber Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
pectoris.

- Patienten, die eine hohergradige Einschrankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
bei gewohnter Tatigkeit und Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina
pectoris bei geringer kdrperlicher Belastung beklagen, werden der NYHA-Klasse Il
zugeteilt.

- Treten Beschwerden in Ruhe auf, entspricht dies der NYHA-Klasse IV.


http://de.wikipedia.org/wiki/Angina_Pectoris

Die Ermittlung des NYHA-Stadiums erfolgt durch Befragung und die subjektive Selbst-
einschatzung der Patienten. Durch eine erneute NYHA-Klassifizierung im Follow-up
erfolgt die Analyse der Auswirkungen der Katheterablation auf die korperliche Befind-

lichkeit und Belastbarkeit der Patienten bei den Aktivitaten des taglichen Lebens.

2.4.3. Definition des untersuchten Kollektivs
Es wurden folgende Vergleichsgruppen gebildet:

1. Gruppe I: Patienten mit dokumentierter Herzinsuffizienz (LVEF < 50 % und
NYHA-Klassifizierung von Il — 1V)
2. Gruppe llI: Patienten ohne dokumentierte Herzinsuffizienz (LVEF = 50 % und
NYHA-KIlassifizierung 0/1).
Patienten mit einer LVEF < 50 % und NYHA 0/I wurden ebenso wie Patienten mit einer
LVEF = 50 % und NYHA von Il — IV fur die Analyse dieser Arbeit nicht beriicksichtigt.

2.5. Durchfiihrung der Katheterablation bei Vorhofflimmern

Im Ablationsregister war kein standardisiertes Untersuchungsprotokoll vorgegeben.
Bewusst sollte dieses Register den klinischen Alltag in Deutschlands Elektro-

physiologielaboren widerspiegeln.
Im Allgemeinen verlaufen die Vorbereitung und die Ablation wie folgt:

Vor der Untersuchung werden die Patienten mindestens 24 Stunden Uber die geplante
Intervention, mdgliche Alternativen und Risiken sowie mdgliche Komplikationen aus-
fuhrlich aufgeklart. Alle untersuchten Patienten hatten ihr Einverstandnis schriftlich er-
klart.

Die orale Antikoagulation wird ambulant pausiert und durch Gabe von niedermolekula-
rem Heparin ersetzt. Die subcutane Gabe des Heparin wird auch nach der Untersu-
chung bis zum Erreichen des Zielwerts flr die orale Antikoagulationstherapie fortge-
fuhrt.

Zur Vorbereitung der Ablation erfolgt nach der Desinfektion und Lokalanasthesie die
Punktion der Vena femoralis und das Einbringen der Schleusen tber den transfemora-
len Zugang oder die Vena subclavia unter Seldinger-Technik. Zun&chst wird ein mehr-

poliger Elektrodenkatheter in den Koronarvenensinus vorgebracht und dort belassen.



Die transseptalen Punktionen erfolgen im Bereich des Foramen ovale. Die ins linke At-
rium eingebrachten Schleusen werden nachfolgend kontinuierlich gespilt, wobei die
Antikoagulation durch intravenése Gabe von unfraktioniertem Heparin mittels einer
ACT-Messung (activated clotting time = aktivierte Gerinnungszeit) gesteuert wird. Die
angiographische Darstellung der Pulmonalvenen erfolgt durch manuelle Kontrastmittel-
applikation. Neben dem Ablationskatheter wird ein ringférmigen konstruierter, zehnpoli-
ger Mappingkatheter (,Lasso“-Katheter) ins linke Atrium vorgebracht. Der Lasso-
Katheter wird an der Mindung der Pulmonalvenen platziert und erméglicht durch die
zirkulare Anordnung von 10 Elektrodenpaaren mit Verschaltung der Elektrodenpaare
untereinander die Erstellung von 10 bipolaren Elektrogrammen (1-2, 2-3, ... 10-1 Elekt-
rodenpaare). Durch die Registrierung der elektrischen Verbindungen zwischen dem
linken Vorhof und der jeweiligen Pulmonalvene erfolgt die Darstellung der elektrischen
Aktivitat (Map) innerhalb der Pulmonalvenen. Das Mapping kann zudem als elektroana-

tomisches 3D-Mapping erfolgen.

Nach Lokalisation der typischen scharfen lokalen Pulmonalvenen-Potentialen (Spikes)
wird der Ablationskatheter so ostial wie méglich an die Zirkumferenz der Pulmonalve-
nen gefuhrt, um Pulmonalvenenstenosen durch Abgabe von Stromimpulsen zu weit
innerhalb der Pulmonalvenen zu vermeiden. Ziel der Verddung ist die Stelle des frihes-
ten Pulmonalvenen-Signals, sie erfolgt nach Positionierung des Ablationskatheters pro-
ximal der entsprechenden Elektroden des Lassokatheters am Pulmonalvenen-Ostium
mit punktuellen Stromabgaben. Die Ablation erfolgt nacheinander in allen Pulmonal-
venenostien. Vor der zirkumferentiellen Ablation mit Substratmodifikation wird zudem
ein elektroanatomisches dreidimensionales Map der Pulmonalvenen und des Vorhofes
durch einen transseptal platzierten Mappingkatheter erstellt. AnschlieRend werden zir-
kulare Ablationslinien um die rechts- und linkslateralen Pulmonalvenen und ggf. weitere

Substratmodifikationslinien im linken Vorhof gezogen.

Die Verdédung der Myokardstrukturen erfolgt durch Wechselstrom, die Erhitzung am
Ubergang von Elektrode und Myokard bedingt akut eine zentrale Koagulationsnekrose
mit einem entzindlichen und hamorrhagischen Randsaum. Eine weitere Mdglichkeit der
Ablation ist die Anwendung von Kalte im Rahmen der Kryotherapie. Die Spitze des
hierzu verwendeten Katheters wird im linken Vorhof inflatiert, so dass eine ballonahnli-
che Form entsteht. Anschliel3end wird die Zielvene okkludiert und bei Temperaturen bis

- 80° Celsius abladiert 2°%. Bedarfsweise kann fiir zusatzliche Ablationen zudem ein



Single-Point-Katheter verwendet werden **°. Ein 3D-Mapping-System ist nicht erforder-

lich. Die Venenisolation wird mit einem zirkularen Mapping-Katheter tberprift.

Ziel dieser Behandlung ist die Bildung einer Narbenstruktur, die elektrisch isolierend
wirkt. Liegt die zu abladierende Zielstruktur nicht in der zentralen Nekrose, sondern nur
im Bereich der umgebenden Grenzzone, kann sich einerseits im Rahmen der entziind-
lichen Reaktion und des mikrovaskularen Schadens auch im Bereich der Grenzzone
eine Nekrose bilden, so dass die Ablation erfolgreich ist. Heilt die akute Lasion anderer-
seits aber ohne residuale Nekrose aus, kann es zu einem Rezidiv der Arrhythmie kom-

men.



3. Ergebnisse

Der Auswertung dieser Arbeit liegen Daten von 2409 Patienten mit Vorhofflimmern zu-

grunde, bei denen eine Katheterablation vorgenommen wurde.

Gruppe | (LVEF < 50 % und NYHA II-IV) umfasst 208 (8,6 %) Patienten. Gruppe Il
(LVEF = 50 % und NYHA 0/1) gehdren 2201 (91,4 %) Patienten an (Abb. 4).
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Abbildung 4: Prozentualer Anteil der Gruppen (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)
- Linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF)
68,3 % (142/208) der Patienten der Gruppe | hatten eine leicht reduzierte LVEF (41 bis
50 %). 19,2 % (40/208) hatten eine mittelschwer reduzierte LVEF (31 bis 40 %) und

12,5 % (26/208) eine hohergradig eingeschrankte linksventrikulare Pumpfunktion mit
einer LVEF von unter 30 % (Abb. 5).
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Abbildung 5: Prozentualer Anteil der Auswurffraktion innerhalb der Gruppe | (LVEF < 50 %)

In der Gruppe Il hatten alle Patienten eine Herzpumpfunktion mit einer LVEF = 50 %.
Eine weitere Differenzierung erfolgte hier nicht.



- NYHA-Klassifikation

Von den Patienten der Gruppe | litten 89,4 % (186/208) unter einer leichten Einschran-
kung der korperlichen Leistungsfahigkeit (NYHA II) und 9,1 % (19/208) unter einer star-
keren Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit (NYHA 111). 1,4 % (3/208) be-
klagten Einschréankungen in Ruhe (NYHA 1V), (Abb. 6).

Kein Patient dieser Gruppe konnte der NYHA-Klasse 0/l zugeordnet werden.
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Abbildung 6: NYHA-Klassifikation innerhalb der Gruppe | (LVEF < 50 %)
Alle Patienten der Gruppe Il gehérten der NYHA-Klasse 0/1 an.
- Geschlechterverteilung

67,6 % (1629/2409) aller abladierten Patienten waren Manner und 32,4 % (780/2409)
Frauen. Diese Geschlechterverteilung spiegelt sich auch in den Untergruppen wider: in
Gruppe | waren 71,6 % (149/208) Manner vs. 28,4 % (59/208) Frauen und in Gruppe Il
67,2 % (1480/2201) Manner vs. 32,8 % (721/2201) Frauen. Zwischen den Gruppen |
und Il gab es keinen signifikanten Unterschied (p = 0,2), (Abb. 7).
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Abbildung 7: Geschlechterverteilung innerhalb der Gruppen
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF 2 50 %)



- Alter und Altersverteilung

Das mittlere Alter aller behandelten Patienten betrug 62 Jahre mit einer Standardab-
weichung von 54 — 68 Jahren. 3,7 % (89/2409) der Patienten waren alter als 75 Jahre.

Die Patienten in der Gruppe | waren durchschnittlich 66 (59 — 70) Jahren alt. 7,2 %
(15/208) der Patienten waren Uber 75 Jahre alt. Der Altersdurchschnitt der Gruppe I
entsprach dem Mittelwert aller Patienten und betrug 62 (54 — 68) Jahre. In dieser Grup-
pe waren 3,4 % (74/2201) der Patienten tUber 75 Jahre alt.

Das Durchschnittsalter der Patienten der Gruppe | lag statistisch signifikant hdher als in
der Kontrollgruppe (p < 0,0001), (Abb. 8).
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Abbildung 8: durchschnittliches Alter der Gruppen in Jahren
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

3.1. Anamnese der Patienten
- Begleiterkrankungen

27,4 % (660/2409) aller Patienten hatten neben dem Vorhofflimmern andere kardiale
Grunderkrankungen. In der Gruppe | hatten alle 208 Patienten weitere kardiale Erkran-
kungen. In der Gruppe Il litten 20,5 % (452/2201) der Patienten an weiteren kardialen
Erkrankungen (p <0,0001).

Im Einzelnen wurden folgende kardiale und sonstige Begleiterkrankungen beobachtet
(Abb. 9):

o Koronare Herzkrankheit:

In der Gruppe | hatten 46,6 % (97/208) eine koronare Herzkrankheit. In Gruppe Il trat
diese Erkrankung mit 10,7 % (236/2201) statistisch signifikant seltener auf (p <0,0001).



o Dilatative Kardiomyopathie:

In der Gruppe | hatten 16,8 % (35/208) eine dilatative Kardiomyopathie, in Gruppe 11 5
von 2201 (0,0 %), (p < 0,0001).

o Hypertensive Herzkrankheit

29,8 % (62/208) der Patienten in Gruppe | litten an einer hypertensiven Herzkrankheit,
das Auftreten dieser Erkrankung war mit 8,0 % (175/2201) in der Gruppe Il statistisch
signifikant geringer (p < 0,0001).

o Diabetes mellitus

Bei 17,3 % (36/208) der Patienten der Gruppe | war Diabetes mellitus bekannt. In der
Gruppe Il litten 6,3 % (139/2201) unter Diabetes mellitus (p < 0,0001).
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Abbildung 9: Begleiterkrankungen (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

- Art des Vorhofflimmerns vor der Ablation

In der Gesamtpopulation lag bei 66,2 % (1594/2409) der Patienten ein paroxysmales,
bei 27,2 % (655/2409) ein persistierendes und bei 6,6 % (160/2409) ein permanentes

Vorhofflimmern vor.

In der Gruppe | hatten 45,7 % (95/208) paroxysmales Vorhofflimmern. 44,2 % (92/208)
litten unter persistierendem und 10,1% (21/208) unter permanentem Vorhofflimmern. In
der Gruppe Il litten 68,1 % (1499/2201) an paroxysmalem Vorhofflimmern. 25,6 %
(563/2201) hatten persistierendes und 6,3 % (139/2201) permanentes Vorhofflimmern.



Es bestanden jeweils statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (pa-
roxysmal — p < 0,0001; persistierend — p < 0,0001; permanent p < 0,05), (Abb. 10).
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Abbildung 10: Arten des Vorhofflimmerns (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)
- Symptomhéaufigkeit
o Herzrasen/Palpitationen

97,9 % (2352/2409) aller Patienten hatten eine Anamnese von Herzrasen/Palpitationen,
davon 91,1 % (2134/2352) mindestens einmal pro Monat und 8,5 % (199/2342) mindes-
tens einmal pro Jahr. Bei 0,4 % (9/2342) traten die Beschwerden seltener auf.

97,6 % (203/207) der Patienten der Gruppe | gaben Herzrasen/Palpitationen an. 83,6 %
(173/207) bemerkten die Symptome mindestens einmal pro Monat, 16,4 % (34/207)

mindestens einmal im Jahr.

In der Gruppe Il beklagten 97,9 % (2149/2194) Uber Herzrasen/Palpitationen, davon
91,9 % (1961/2135) mindestens einmal pro Monat. 7,7 % (165/2135) hatten mindestens

einmal pro Jahr und 0,4 % (9/2135) seltener derartige Beschwerden.

Bezlglich des Auftretens von Herzrasens/Palpitationen bestand keine statistische Sig-
nifikanz (p = 0,73). Jedoch zeigten sich bei der Haufigkeit des Auftretens deutliche Un-
terschiede (p < 0,0001), (Abb. 11).
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Abbildung 11: Haufigkeit der Symptome (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF 2 50 %)

o Prasynkopen/Synkopen

Prasynkopen traten insgesamt bei 2,2 % (52/2409) der untersuchten Population und bei
1,9 % (4/208) der Gruppe | bzw. bei 2,2 % (48/2194) der Gruppe Il auf.

Synkopen traten bei 1,7 % (40/2409) aller Patienten und bei 0,5 % (1/208) der Gruppe |
bzw. bei 1,8 % (39/2194) der Gruppe Il auf. (Abb. 12)

Bezlglich dieser Symptome bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen (p = 0,8 bzw. p = 0,16), (Abb. 12).
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Abbildung 12: Art der Symptome (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)
- Medikamenttse Therapie

Eine medikamenttse Therapieresistenz lag bei 86,2 % (2077/2409) aller Patienten vor.
Bei Patienten der Gruppe | lag eine medikamentdse Therapieresistenz bei 86,1 %
(179/208) vor, in Gruppe Il bei 86,2 % (1898/2201).



Bei 13,8 % (332/2409) wurde die Indikation zur Katheterablation vor Ausreizung der
medikamentdsen Therapie gestellt. Zwischen den Gruppen bestand kein Unterschied in

der medikamentdsen Therapieresistenz (p = 0,94), (Abb. 13).
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Abbildung 13: medikamenttse Therapieresistenz
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF 2 50 %)

3.2.Prozedur

Bei 83 % (2000/2409) der im Ablationsregister erfassten Pulmonalvenenisolationen
handelte es sich um eine Erstablation; bei 17 % (409/2409) erfolgte eine Rezidiv-
ablation. In der Gruppe | wurden 81,3 % (169/208) Erst- und 18,2 % (39/208) Zweit-
ablationen vorgenommen, in Gruppe Il respektive 83,2 % (1831/2201) und 16,8 %
(370/2201). Zwischen den Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in dem
Anteil an Erst- und Rezidivablation (p = 0,48).

- EKG bei Ablationsbeginn

Bei der Durchfihrung der Ablation befanden sich insgesamt 65,6 % (1579/2409) der
Patienten im Sinusrhythmus. Bei 34,4 % (828/2409) der Patienten wurde die Ablation

bei Vorhofflimmern durchgefihrt.

In der Gruppe | waren bei der Ablation 47,1 % (98/208) im Sinusrhythmus und 52,9 %
(110/208) im Vorhofflimmern; in der Gruppe Il waren 67,3 % (1481/2199) im Sinus-
rhythmus und 32,7 % (718/2199) im Vorhofflimmern. Diese Unterschiede waren statis-
tisch signifikant (p < 0,0001), (Abb. 14).
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Abbildung 14: Vorhofflimmern bei der Ablation (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF 2 50 %)

- Art der Ablation

In der Gesamtpopulation wurden bei 86,7 % (2088/2409) der Patienten circumferen-
tielle, bei 13,2 % (318/2409) segmentale Pulmonalvenenablationen durchgefihrt und

bei 14,6 % (351/2409) zusatzliche lineare Lasionen gezogen.

In der Gruppe | wurden bei 90,9 % (189/208) eine circumferentielle und bei 29,3 %
(61/208) eine segmentale Pulmonalvenenisolationen durchgefiihrt. Bei insgesamt 9,1 %
(19/208) der Ablationen wurden zudem lineare Lasionen gezogen. 84,2 % (16/19) die-
ser Malsnahmen wurden im linken Vorhof gezogen. Bei 42,1 % (8/19) wurden zusatzlich

Lasionen im rechten Atrium gezogen.

In der Gruppe Il erfolgte bei 86,3 % (257/2200) eine segmentale Ablation, bei 11,7 %
(1899/2200) eine circumferentielle Pulmonalvenenisolation; bei 15,1 % (332/2200) wur-
den zusatzliche lineare Lasionen gezogen. Bei 59,0 % (196/332) wurden diese im lin-
ken Vorhof gezogen. Bei 53,6 % (178/332) wurden Lasionen im rechten Atrium gezo-
gen (Abb. 15).

Die Daten zur Prozedur der Ablationen wurden nicht nach Erst- oder Zweitablation diffe-

renziert.
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Abbildung 15: Art der Ablation (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF 2 50 %)

- Details der Ablation

Die Gesamtdauer der Untersuchung betrug im Durchschnitt bei allen Ablationen 175
(130 — 220) Minuten. Die Untersuchung dauerte in der Gruppe | 195 (155-240) Minuten.
In der Gruppe Il erfolgte die Ablation in 170 (125-215) Minuten (p < 0,0001).

Die maximale Radiofrequenzleistung betrug in der Gruppe | durchschnittlich 40 (33 -
50) Watt und lag statisch signifikant (p < 0,0001) héher als in der Gruppe Il mit einer
maximalen Radiofrequenzleistung von 35 (30-40) Watt.

In der Gruppe | wurde eine Durchleuchtungsdauer von durchschnittlich 47 (29-66) Mi-
nuten bendtigt. In der Gruppe Il war die durchschnittliche Durchleuchtungsdauer mit 28
(19-45) Minuten statistisch signifikant kirzer (p < 0,0001).

Mit dem Flachendosisprodukt [(cGy)*cm?] wird die Intensitat der Réntgenstrahlung auf
die Korperoberflache beschrieben. In der Gruppe | betrug das durchschnittliche Fla-
chendosisprodukt 6047 (3054-13369) (cGy)*cm?. Das Flachendosisprodukt lag in der
Gruppe Il mit 3400 (1730-6568) (cGy)*cm? statistisch signifikant darunter (p < 0,0001).

Die durchschnittliche Gesamtdauer aller Therapieapplikationen bei allen Patienten lag —
ebenso wie bei denen der Gruppe Il - bei 40 Minuten mit einer Spannbreite von 25 - 59

Minuten. Bei den Patienten der Gruppe | betrug diese durchschnittlich 42 Minuten mit



einer Spannbreite von 31 - 74 Minuten. Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Un-

terschied zwischen den Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz (p = 0,12).

Insgesamt war der Eingriff bei herzinsuffizienten Patienten statistisch signifikant langer

und aufwendiger als bei den Patienten der Kontrollgruppe (Abb. 16).
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Abbildung 16: Daten zum Eingriff (logarithmische Darstellung)
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

- Kryoablation

Die ausweislich des Registers nur bei der Erstablation verwendete Kryoablation wurde
bei insgesamt 20 % (483/2409) der Gesamtpopulation angewandt.

In Gruppe | wurde sie bei 10,1 % (21/208) der Patienten und in Gruppe |l statistisch
signifikant haufiger bei 21,0 % (462/2201) verwendet (p < 0,001), (Abb. 17).
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Abbildung 17: Anteil von RF- und Kryoablationen (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

3.3.Kurzzeit-Follow-up (von der Ablation bis zur Entlassung)

- Ablationserfolg

Unmittelbar nach der Ablation wurde das Ergebnis bei insgesamt 96,4 % (2322/2409)
als Erfolg, bei 2,2 % (52/2409) als Teilerfolg und bei 1,5 % als erfolglos definiert.

In der Gruppe | wurde das Ergebnis der Ablation bei 89,4 % (186/208) als Erfolg und
bei 3,4 % (7/208) als Teilerfolg definiert. 7,2 % (15/208) der Ablationen blieben erfolg-
los. In Gruppe Il wurde das Ergebnis der Ablation bei 97 % (2136/2201) als Erfolg und
bei 2,0 % (45/2201) als Teilerfolg definiert. 0,9 % (20/2201) der Ablationen blieben er-

folglos.

Direkt nach dem Eingriff war dieser bei den herzinsuffizienten Patienten (89,4 %) im
Vergleich zu den Patienten ohne eingeschrankte Pumpfunktion (97 %) zu einem statis-
tisch signifikant geringeren Anteil erfolgreich (p < 0,0001). Statistisch signifikant hoher
war bei den Patienten der Gruppe | die Zahl der Misserfolge (p < 0,0001). Nicht signifi-
kant waren dagegen die Teilerfolge (p = 0,21), (Abb. 18).
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Abbildung 18: Priméarergebnis der Katheterablation
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

- Rezidiv bis zur Entlassung

Bis zur Entlassung traten bei insgesamt bei 7,8 % (188/2409) aller Patienten, in Gruppe
| bei 7,7% (16/208) und in Gruppe Il 7,8 % (172/2201) der Patienten erneut Vorhofflim-
mern auf (p = 0,95), (Abb. 19).
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Abbildung 19: Rezidive von Vorhofflimmern bis zur Entlassung
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

- Komplikationen bis zur Entlassungen

o Schwerwiegende Komplikationen

Kein Patient war verstorben. Ein Myokardinfarkt trat wahrend des Klinikaufenthaltes nur
bei einem Patienten der Gruppe Il auf. 5 Patienten aus der Gesamtpopulation (0,2 %)
erlitten einen Schlaganfall, einer (0,5%) davon in der Gruppe I, vier (0,2 %) in der Grup-
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pe Il (p = 0,37). Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall wurden als “Major Adverse Car-

diac and Cerebrovascular event” (MACCE) zusammengefasst.

Zwischen den Gruppen zeigte sich diesbezuglich kein statistisch signifikanter Unter-
schied (p = 0,48), (Abb. 20).

o Moderate Komplikationen

Moderate Komplikationen traten nach insgesamt 3,0 % (61/2002) aller Ablationen auf.
In der Gruppe | traten bei 1,2 % (2/172) der Patienten und in Gruppe Il bei 3,2 %
(59/1830) moderate Komplikationen auf.

In Gruppe | traten bei jeweils einem Patient ein Perikarderguss und ein passagerer AV-
Block auf. Weitere moderate Komplikationen (starke Blutung, Pneumothorax, Hama-
tothorax, Lungenembolie, TIA, Aneurysma spurium) wurden bei den Patienten der

Gruppe | nicht registriert.

In Gruppe Il trat bei 1,1 % (24/2201) ein Aneurysma spurium/AV-Fistel und bei 0,7 %
(13/1823) ein Perikarderguss auf. Starke Blutungen, die einer arztlichen Intervention
bedurften, wurden bei 0,6 % (14/2201) beobachtet. Diese Unterschiede waren statisch
nicht signifikant — moderate Komplikationen generell (p = 0,13), Perikarderguss (p =
0,84). Bei je 0,1 % (1 bzw. 2/1895) der Patienten dieser Gruppe trat eine Lungenembo-
lie und ein Hamatothorax auf, bei 0,3 % (5/1895) ein Pneumothorax. Nach 0,2 %
(3/1825) der Ablationen musste eine herzchirurgische Notfall-Operation erfolgen, PV-
Stenosen traten bei 0,1 % (2/1825) der Patienten der Gruppe Il auf. Auch diese Unter-
schiede waren wegen der geringen Zahl der Ereignisse statistisch nicht signifikant
(Lungenembolie p=0,76; Hamatothorax p=0,66; Pneumothorax p=0,49; herzchirurgi-
sche Notfall-Operation p=0,59), (Abb. 20).

Eine transitorisch ischamische Attacke oder eine atrio-0sophaleage Fistel trat nach kei-
ner Ablation auf.
o Geringfligige Komplikationen

Bei 2,6 % (53/2006) der Patienten traten wahrend des Klinikaufenthaltes geringfiigige
Komplikationen und bei 2,2 % (52/2409) leichte Blutungen auf.

In der Gruppe | kam es bei 0,5 % (1/208) der Patienten zu leichten Blutungen. In Grup-
pe Il trat diese Komplikation bei 2,3 % (51/2291) der Patienten auf (p = 0,08). Bei einem
Patient der Gruppe Il trat ein AV-Block I. Grades auf (Abb. 20).



Insgesamt zeigten sich bezuglich der Komplikationen bis zur Entlassung aus dem
Krankenhaus keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Abbildung 20: Komplikationen zwischen der Ablation bis zur Entlassung aus der Klinik
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF 2 50 %)

- Medikamentdse Therapie bei der Entlassung

Aus der Klinik wurden 91,5 % (2204/2409) der Patienten mit einer antiarrhythmischen
medikamentdsen Therapie entlassen. Bei den Patienten der Gruppe | war der Anteil mit
94,2 % (196/208) gegentiber 91,2 % (2008/2201) in der Gruppe |l geringfliigig hdher.

Eine statistisch signifikante Differenz bestand zwischen den Gruppen nicht (p = 0,14).

Die medikamentdse Therapie unterschied sich zwischen den Gruppen deutlich (Abb.
21):

In Gruppe | wurden 10,1 % (21/208) Antiarrhythmika der Klasse 1, 79,8 % (166/208)
Betablocker, 34,6 % (72/208) Antiarrhythmika der Klasse 11l und 1,9 % (4/208) Antiar-
rhythmika der Klasse IV verordnet. 10,1 % (21/208) dieser Patienten erhielten Digitalis,
52,4 % (109/208) Diuretika, 44,7 % (93/208) Statine und 65,9 % (137/208) ACE-
Hemmer/Angiotensin |-Rezeptor-Blocker (ARB).

In Gruppe Il wurden 38,3 % (842/2201) Antiarrhythmika der Klasse I, 72,1 %
(1586/2201) Betablocker, 19,8 % (435/2201) Antiarrhythmika der Klasse 11l und 1,5 %
(33/2201) Antiarrhythmika der Klasse IV verordnet. 3,2 % (70/2201) dieser Patienten
erhielten Digitalis, 17,2 % (379/2200) Diuretika, 23,9 % (527/2201) Statine und 39,8 %
(877/2201) ACE- Hemmer/ARB.
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Abbildung 21: Medikamenttse Therapie bei Entlassung (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

Damit war bei den herzinsuffizienten Patienten der Einsatz von Antiarrhythmika der
Klasse Ill, von Digitalis, Diuretika, Statine und ACE-Hemmern/ARB statistisch signifi-
kant hoher (p < 0,0001) und von Antiarrhythmika der Klasse | statistisch signifikant ge-
ringer (p < 0,0001).

3.4.Langzeit-Follow-up

Die Nachbefragung der Patienten im Langzeit-Follow-up erfolgte nach durchschnittlich
15 + 2 Monaten. Von allen Patienten lagen Follow-up-Daten vor. Bei einigen war es
jedoch nicht mdglich den vollen Datensatz zu erhalten. Ursache waren Tod, die fehlen-
de Beantwortung einzelner Fragen oder die unzureichenden Verwertbarkeit der Antwor-

ten.
- Rezidivfreiheit im Langzeit-Follow-up

Bis zum Langzeit-Follow-up waren 55,4 % (1314/2370) aller Patienten frei von Palpita-
tionen und Herzrasen. Bei 44,6 % (1056/2370) der Patienten traten bis zum Langzeit-
Follow-up erneut Palpitationen und Herzrasen auf, die als Vorhofflimmerrezidiv gewer-

tet wurden. 1051 dieser Patienten stellten sich wegen erneuter Palpitationen und Herz-



rasen zur EKG-Kontrolle vor. Bei 1011 (96,2 %) der Patienten wurde bei der EKG-

Aufzeichnung ein Vorhofflimmerrezidiv dokumentiert.

In der Gruppe | waren 62,0 % (124/200) frei von symptomatischen Rezidiven. Bei 38,0
% (76/200) traten erneut Symptome auf, die als Vorhofflimmern gedeutet wurden. 75
dieser Patienten stellten sich arztlich vor. Zum Zeitpunkt der EKG-Aufzeichnung be-
stand bei 74 Patienten ein Vorhofflimmern (98,7 %).

In der Gruppe Il waren 55,8 % (1190/2170) der Patienten subjektiv frei von Vorhofflim-
mern. Nach 45,2 % (980/2170) der Ablationen bemerken Patienten Symptome, die als
Vorhofflimmerrezidiv gewertet wurden. 976 Patienten stellten sich zur EKG-Kontrolle
vor. Zu Zeitpunkt der Vorstellung zum EKG konnte ein Vorhofflimmern bei 937 Patien-

ten (96,0 %) dokumentiert werden.

Zwischen den Gruppen gab es bezliglich der Vorhofflimmerfreiheit keine statistisch sig-
nifikante Differenz (p = 0,05), (Abb. 22).
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Abbildung 22: Vorhofflimmerrezidivfreiheit im Follow-up
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

- erneute Ablationen

Bei 21 % (511/2369) aller Patienten wurde eine erneute Ablation durchgefihrt. In
Gruppe | erfolgte eine erneute Ablation bei 16,4 % (33/201) und in Gruppe Il bei 22
% (478/2168) der Patienten (p = 0,06), (Abb. 23).
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Abbildung 23: erneute Ablationen (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF =50 %)

Die Therapie der nicht erneut abladierten Patienten, bei denen ein Vorhofflimmerrezidiv

auftrat, wurde nicht analysiert.
- Anderung des subjektives Befindens im Follow-up

22,3 % (505/2264) aller Patienten waren post ablationem symptomfrei. Von den ver-
bleibenden 1759 Patienten waren 70,4 % (1302/1759) im Befinden gebessert, 22,3 %
(392/1759) bemerkten keine Veranderung und 2,3 % (65/1759) beklagten eine Ver-

schlechterung ihres Befindens.

In der Gruppe | waren 15,1 % (28/185) frei von Symptomen. 84,9 % (157/185) klagten
auch nach der Ablation bei der Follow-up-Befragung noch Uber Symptome. 68,8 %
(108/157) der Patienten mit fortbestehender Symptomatik gaben eine Besserung nach
dem Eingriff an. 26,8 % (42/157) der Patienten bemerkten keinen Unterschied der
Symptomatik infolge der Ablation. Eine Verschlechterung des Befindens beklagten 4,5
% (7/157).

In der Gruppe Il waren 22,9 % (477/2079) symptomfrei, 77,1 % (1602/2079) litten zum
Zeitpunkt des Langzeit-Follow-ups unter Symptomen. Von diesen Patienten beschrie-
ben 74,5 % (1194/1602) eine Verbesserung, 21,8 % (350/1602) einen unveranderten
Zustand und 3,6 % (58/1602) eine Verschlechterung.

Der Unterschied zwischen den Gruppen bei dem Vorhandensein von Symptomen im
Allgemeinen ist statistisch signifikant (p < 0,05). Bei der Bewertung des subjektiven Be-
findens zeigt sich hingegen zwischen den Gruppen keine statistisch signifikante Diffe-
renz (Abb. 24).
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Abbildung 24: Anderung der Symptomatik post ablationem
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

Zusammenfassend waren 505 aller Patienten symptomfrei und 1302 aller Patienten im
Befinden gebessert. Somit sind aus Sicht der Patienten 1807 aller 2264 (79,8 %) Abla-

tionen als Erfolg zu werten.

In der Gruppe | waren 28 symptomfrei und 108 im Befinden gebessert, aus klinischer
waren somit 73,5 % (136/185) der Ablationen erfolgreich.

In Gruppe Il waren 477 Patienten symptomfrei und 1194 im Befinden gebessert. Somit
waren 80,3 % (1671/2079) der Katheterablationen aus klinischer Sicht erfolgreich (Abb.

25).
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Abbildung 25: klinischer Erfolg der Ablation (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF 2 50 %)
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- NYHA-Klassifizierung im Langzeit-Follow-up

Von den 2409 behandelten Patienten erteilten 1982 oder 82,3 %, in der Gruppe | 79,3
% (n = 165) und in der Kontrollgruppe 11 82,5 % (n = 1817) eine klare, fur das Ablations-

register verwertbare Auskuntft.

Vor der Ablation befanden sich alle 208 Patienten der Gruppe | in dem NYHA-Stadium
[I-1V. Bei der Follow-up-Befragung gaben 41,8 % (69/165) der Patienten an, keine Herz-
insuffizienzsymptome mehr zu beklagen (NYHA 0/1). 37,0 % (61/165) der Patienten
wurden infolge ihrer Angaben in die NYHA-Klasse IlI, 10,3 % (17/165) in die NYHA-
Klasse 1l eingeordnet. Nach der Ablation wurden 1,8 % (3/165) der Patienten der
NYHA-Klasse IV zugeordnet. 8,5 % (14/165) konnten keine adaquate Auskunft geben
(Abb. 26).
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Abbildung 26: NYHA-Klasse der Herzinsuffizienz in der Gruppe | (LVEF < 50 %)
vor und nach der Ablation

64,1 % (1165/1817) der Patienten der Gruppe Il wurden nach der Ablation weiterhin der
NYHA-Klasse 0/I zugeordnet. 22,9 % (417/1817) der Patienten beklagten nach dem
Eingriff neu aufgetretene Symptome, die den NYHA IlI-Kriterien, und 6,2 % (112/1817)
Symptome die den NYHA lll-Kriterien entsprechen. Symptome der NYHA-Klasse IV
traten bei 1,9 % (35/1817) auf. 3,7 % (67/1817) konnten keine adaquate Auskunft ge-
ben (Abb. 27).
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Abbildung 27: NYHA-Klasse der Herzinsuffizienz in Gruppe Il (LVEF = 50 %) vor und nach der Ablation

- Komplikationen im Langzeit-Follow-up
o Mortalitat

Acht Patienten waren nach der Ablation bis zum Follow-up verstorben. In 37,5% (3/8)
war die Todesursache kardial bedingt, bei einem Todesfall war die Ursache nicht kardi-
al. Bei 50 % (4/8) konnte die Todesursache nicht eruiert werden.

In der Gruppe | waren drei Patienten (1,4 %), in der Gruppe Il finf Patienten (0,2 %) bis
zum Langzeit-Follow-up verstorben (p < 0,01). In Gruppe | war ein Patient an einer kar-
dialen Ursache verstorben. Bei zwei Patienten war die Todesursache nicht zu ermitteln.
In Gruppe Il waren zwei Patienten an einer kardialen Ursache verstorben und ein Pati-
ent an einer nicht kardialen Ursache, bei zwei Verstorbenen war die Todesursache
nicht zu ermitteln. Innerhalb der Gruppen zeigten sich keine statistisch signifikanten
Differenzen bezlglich der Toresursache (kardial - p = 0,85; nicht kardial - p = 0,41; nicht
zu ermitteln - p = 0,47).

o Schwerwiegende Komplikationen im Follow-up

Seit der Entlassung aus dem Krankenhaus bis zum Langzeit-Follow-up hatten 1,8 %
(43/2371) der Patienten eine schwere, nicht tddliche Komplikation erfahren, 0,2 %
(5/2371) einen Myokardinfarkt, 0,4 % (10/2371) einen Schlaganfall und 1,2 % (29/2371)
eine starke Blutung. Ein MACE-Ereignis (Major adverse cardiac event), das die Kom-

plikationen Tod und Herzinfarkt zusammenfasst, trat bei insgesamt 0,5 % (13/2377) der



Patienten auf. Ein MACCE-Ereignis (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular
event - Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall) trat bei 0,9 % (22/2377) und ein Qu.
Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall, starke Blutungen) bei 2,1 % der Pati-
enten (51/2377) ein.

In der Gruppe | traten nach 3,5 % (7/201) der Ablationen schwere Komplikationen ein,
in einem Fall (0,5 %) ein Myokardinfarkt, in zwei Fallen (1 %) ein Schlaganfall und in
vier Fallen (2 %) eine starke Blutung. Somit traten ein MACE-Ereignis bei 2,0 %
(4/201), ein MACCE-Ereignis bei 3,0 % (7/201) und ein Qu. Endpunkt bei 4,9 %
(10/203) der Patienten ein.

Bei den Patienten der Gruppe Il wurde nach 1,7 % (36/2170) der Ablationen tber
schwere Komplikationen berichtet. Vier Patienten erlitten einen Myokardinfarkt, acht
einen Schlaganfall und 25 Patienten eine starke Blutung. Eine transitorische ischami-
sche Attacke wurde nur bei Patienten der Gruppe Il nach 0,4 % (8/2135) der Ablationen
beobachtet. Somit traten ein MACE-Ereignis bei 0,4 % (9/2174), ein MACCE-Ereignis
bei 0,7 % (16/2174) und ein Qu. Endpunkt bei 1,9 % (41/2174) der Patienten ein.

Bezlglich der einzelnen Komplikationen zeigten sich keine statistisch signifikanten Dif-
ferenzen zwischen den Gruppen (Myokardinfarkt p = 0,35; Schlaganfall p = 0,19; starke
Blutung p = 0,30). In den kumulierten Komplikationsdaten zeigten sich hingegen wegen
der Einbeziehung der Todesfélle statistisch signifikante Unterschiede (MACE, MACCE
und Qu. Endpunkt p < 0,01), (Abb. 28).
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Abbildung 28: Tod und schwere Komplikationen (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe |l LVEF =50 %)

o interventionsspezifische Komplikationen

Interventionsspezifische Komplikationen — PV-Stenose, Nervus phrenicus oder atrio-
o0sophegale Fistel — wurden bei insgesamt 0,5 % (11/2371) aller, bei 0,5 % (1/201) der
Patienten der Gruppe | und bei ebenfalls 0,5 % (10/2170) in der Gruppe |l registriert (p

= 0,94), (Abb. 29).

e Eine PV-Stenose trat bei 0,1 % (3/2370) aller Patienten auf. Solche Komplikatio-

nen wurden lediglich bei drei Patienten in der Gruppe Il registriert — ohne dass

dies statistisch signifikant ware (p = 0,60).

e Eine Nervus-phrenicus-Parese trat bei 0,4 % (9/2371) der Ablationen insgesamt,

bei einem Patienten (0,5 %) in der Gruppe | und bei 8 Patienten (0,4 %) der

Gruppe Il ohne statistische Signifikanz auf (p = 0,78).

e Osophago-atriale Fisteln traten bei keinem der erfassten Patienten auf.
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Abbildung 29: interventionsspezifische Komplikationen
(Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)
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o Moderate Komplikationen

Synkopen traten bei insgesamt 0,5 % (10/2166) und Leistenprobleme bei 4,5 %

(90/1999) aller Patienten auf. Eine moderate Blutung erlitten insgesamt 0,7%

(17/2329) aller Patienten.

e Synkopen erlitten Patienten in beiden Gruppen nach 0,5 % (1/186 vs. 9/1980)
der Ablationen (p = 0,87).

e Leistenprobleme traten bei ca. 3 % (5/166) der Patienten der Gruppe | und bei
4,6 % (85/1833) der Patienten der Gruppe Il auf (p = 0,33).

e Eine moderate Blutung (ohne arztliche Intervention) trat bei 1 % (2/196) in Grup-
pe | und bei 0,7% (15/2133) in Gruppe Il auf (p = 0,62).

Statistisch signifikante Unterschiede konnten beim Auftreten solcher Komplikationen

zwischen den Patientengruppen nicht festgestellt werden (Abb. 30).
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Abbildung 30: Moderate Komplikationen (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)

Zusammenfassend ergeben sich fir die Patienten mit Herzinsuffizienz kumulierte Kom-
plikationsraten von 2,4 % (4/208) bis zum Kurzzeit-Follow-up und von 7,6 % (16/208)
im Langzeit-Follow-up, wobei davon 2,4 % (5/208) auf Leistenkomplikationen entfallen.
Insgesamt liegen die kumulierten Komplikationsraten bei den herzinsuffizienten Patien-
ten im Bereich derer bei den Patienten ohne Herzinsuffizienz (3,4 % (15/2201) im Kurz-
zeit-Follow-up und 7,0 % (155/2201) im Langzeit-Follow-up, davon 4,6 % (85/1833)
Leistenkomplikationen).

3.5.Veranderungen in der medikamentdse Therapie

Nachdem bei der Entlassung aus dem Krankenhaus nach 91,5 % (2204/2409) der Ab-
lationen eine antiarrhythmische Therapie verordnet worden war, berichteten im Follow-
up insgesamt 79,1 % (1800/ 2276) Uber die Fortdauer der Therapie.



In Gruppe | nahmen 12,4 % (23/185) und in Gruppe Il 21,7 % (453/2091) der Patienten
keine antiarrhythmische Medikation mehr ein. Somit nahmen mit 87,6 % (162/185) der
Patienten der Gruppe | mehr Patienten mit einer Herzinsuffizienz beim Langzeit-Follow-
up antiarrhythmische Medikamente ein als Patienten ohne Herzinsuffizienz (Gruppe I
78,3 % (1638/2091), (p < 0,01) ). In Gruppe | wurde aber ein deutlicher Rickgang der
mit vielen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Langzeitverlauf behafteten Antiar-
rhythmika der Klasse Ill verzeichnet (34,6 % (72/208) vor der Ablation gegeniber 15,7
% (29/185) nach der Ablation).

Wassertreibende Medikamente (Diuretika) nahmen in der Gruppe | mit 37,7 % (89/185)
statistisch signifikant mehr Patienten als in der Gruppe Il mit 20,4 % (427/2091) (p <
0,0001). Auch bezuglich der zur der Verordnung bei der Entlassung fir 52,4 %
(109/208) hat sich der Anteil der Patienten, die eine diuretische Therapie erhalten, in
der Gruppe | der herzinsuffizienten Patienten deutlich auf 37,3 % (69/185) verringert. In
der Gruppe 1l wurde diese Therapie bei der Entlassung nach 17,2 % (379/2200) Ablati-
onen, bis zum Langzeit-Follow-up aber weiteren Patienten verordnet, sodass beim
Follow-up 20,4 % (427/2091) Patienten diese Medikation einnahmen (Abb. 31).
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Abbildung 31: Veranderungen der antiarrhythmischen Therapie
bei Entlassung und im Langzeit-Follow-up (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF 2 50 %)



4. Diskussion

Ziel der Arbeit ist es, den Wert der Katheterablation bei Patienten mit Vorhofflimmern

und eingeschréankter Pumpfunktion zu beurteilen.

Zusammenfassend zeigte die Analyse der hier vorliegenden Daten, dass die Erfolgsra-
ten der Katheterablation bei Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz nicht wesentlich
differieren. In beiden Gruppen wurden nur in wenigen Fallen Komplikationen beobach-
tet. Die Ablation bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist jedoch technisch aufwendiger.
Nach der Katheterablation besserten sich langfristig die Leistungsfahigkeit und das Be-
finden der Patienten insgesamt und insbesondere bei den Patienten mit Herzinsuffizi-

enz.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Auswertung des Ablationsregisters auch im

Lichte der Literatur diskutiert werden.

4.1.Vergleichbarkeit mit anderen Studien
Die Vergleichsstudien unterscheiden sich in der Zusammensetzung des Gesamtkollek-
tivs und in der Subgruppenanalyse, aber auch in der Fragestellung, der Durchfiihrung
und der Definition des Erfolgs:

Wahrend einige Studien die Ablationserfolge der Patienten mit Herzinsuffizienz direkt

54,105,38,172

mit den Erfolgen bei Patienten ohne Herzinsuffizienz verglichen , wurden in

anderen Studien vorrangig Erfolge verschiedener Therapien bei herzinsuffizienten Pati-

91,133

enten oder nur der Erfolg der Katheterablation bei &@lteren oder Hoch-Risiko-

Patienten untersucht **’. Weitere Studien betrachten nur eine Form des Vorhofflimmerns
105

Auch der Erhebungszeitraum variiert in den internationalen Vergleichsstudien von im
Mittel sechs Monaten 1% 12 — 15 Monaten %**"2 oder 20 ** und in einem Fall bis zu
27 Monaten '*’. Eine Erfolgskontrolle dieses Registers wurde nach 15 + 2 Monaten
durchgefuhrt. Grund fur diesen Zeitabstand zwischen Eingriff und Follow-up ist die Er-
fahrung, dass Rezidive nach einer anfangs erfolgreich durchgefuhrten Ablation nur sel-

ten mehr als zwolf Monate nach dem Eingriff auftreten 1029,

Ebenso finden sich in der Methodik Unterschiede. Das Ablationsregister ist ein prospek-
tives Register mit dem Ziel der Uberpriifung der medizinischen Wirksamkeit einer Be-

handlungsmethode anhand fortlaufend gesammelter Daten einer grof3en Patientenpo-



pulation, unabhangig von Alter, Geschlecht, Gesundheitszustand etc. Damit wird das
gesamte Patientenspektrum des klinischen Alltags umfassend abgebildet. Erst im Zuge
dieser Registerstudie wurde die grof3e Zahl der Patienten nach den fir die Fragestel-
lung definierten Kriterien in die Gruppen einerseits der herzinsuffizienten und anderer-
seits der gestinderen Patienten unterteilt. Randomisierte Studien betrachten Patienten,
die vor der Untersuchung nach vorgegebenen Kriterien selektiert nach dem Zufallsprin-
zip verteilt wurden. Die Untersuchungsgruppe wird dann entweder einer Kontrollgruppe
mit Patienten ohne Herzschwéche oder Patienten, die einem anderen Therapieverfah-

ren unterzogen wurden, gegenubergestellt.

Das Ablationsregister ist zudem eine Multi-Center Studie mit einer grof3en Zahl an Pati-
enten. Andere Studien sind in einzelnen Kliniken mit relativ wenigen Patienten durchge-
fuhrt worden. Anders als in unserem Ablationsregister, das im Langzeit-Follow-up auf
den subjektiven Angaben der Patienten beruht, wird h&ufig bei den Single Center-
Studien auf objektive Faktoren (EKG, Echokardiographie) Bezug genommen. In einigen
Studien wird aber auch die wesentliche Verbesserung der LVEF oder die Reduktion der

arrhythmie-typischen Symptome um 90 % als Erfolg gewertet >* 2,

Trotz dieser Differenzen berichten alle Studien tber die Ablationstherapie bei herzinsuf-
fizienten Patienten und rechtfertigen somit den Vergleich. Auch die Unterschiede in der
Population der einzelnen Studien lassen nicht erkennen, dass eine Vergleichbarkeit

allein auf Grund der Struktur der Studienpopulation ausgeschlossen wird.

4.2. Aufbau der Untersuchung
4.2.1. Gruppenbildung

Die Unterteilung der Gruppen in der vorliegenden Arbeit erfolgte anhand der linksventri-
kularen Ejektion Fraktion (LVEF). Die hier vorgenommene Abgrenzung bei einer LVEF
von 50 % wird auch in den Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie *2
empfohlen und in verschiedenen Studien angewandt 3%°#1918 Djese Unterteilung er-
folgte, um die Gesamtheit der Patienten mit Herzinsuffizienz (leicht-, mittel - und hoch-
gradig) den Patienten ohne Herzinsuffizienz gegentberzustellen.

Andere Studien zur Pulmonalvenenablation bei Patienten mit VVorhofflimmern und Herz-
insuffizienz gehen von einer Unterteilung bei einer Ejektionsfraktion von 40 % 2391117
oder auch 45 % "2 aus. Hier werden Patienten ohne und mit leichtgradiger Herzinsuffi-

zienz den Patienten mit mittel- oder schwergradiger Herzinsuffizienz gegentbergestellt,



um das Ergebnis der Ablation bei schwerer erkrankten Patienten zu untersuchen (Abb.
32).

Definitionen von Herzinsuffizienz durch LVEF
Gentlesk et al.>* <50 %
Lutomsky et al. ™ <50 %
De Potter et al. *° <50 %
Tondo et al. *"* <45 %
Chenetal. = <40 %
Nademanee et al. = <40 %
Khan et al. > <40 %

Abbildung 32: verschiedene Definitionen der Abgrenzung nach LVEF

Die zusétzliche Differenzierung anhand der NHYA-Klassifikation ist fur die Beurteilung
der Auswirkungen der Katheterablation auf die Belastbarkeit und auf die Lebensqualitat

relevant und somit aus klinischer Sicht von besonderem Interesse.

Bemerkenswert ist, dass die Verteilung der behandelten Patienten im Ablationsregister
deutlich von dem tatsachlichen klinischen Erscheinungsbild abweicht. Danach leiden
insgesamt etwa 30 — 40 % *?° der von einem Vorhofflimmern betroffenen Kranken auch
an einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz. Im Register wurden jedoch nur 8,6% der
erfassten Ablationen an Patienten mit einer Herzinsuffizienz durchgeftihrt. Diese Daten
spiegeln die aktuell empfohlene Zurlckhaltung gegentber einer Katheterablation bei

herzinsuffizienten Patienten wider.

4.2.2. Geschlechterverteilung

In unserem Register wurden mit 67,6% deutlich mehr Manner als Frauen (32,4 %) ab-
ladiert. In der Gruppe | betrug das Verhaltnis 71,6 % zu 28,4 %, in der Gruppe |l lag der
Unterschied bei 67,2 % zu 32,8 % zugunsten der mannlichen Patienten (p= 0,2). Ein
ahnliches Verhaltnis von Mannern zu Frauen zeigt sich auch in anderen Studien %',
Tatsachlich haben Manner im Vergleich zu Frauen in jedem Lebensalter eine héhere
Inzidenz des Vorhofflimmerns **°. Der Framingham-Studie und auch weiteren Studien

zufolge tritt die Arrhythmie bei Mannern 1,5-fach haufiger auf >8713>182,



Eine Erklarung fur die héhere Ablationsrate bei Mannern kdnnte neben der hoheren
Pravalenz auch die starkere psychische Belastung bei mannlichen Patienten mit Vor-
hoffimmern sein *3'. Méglicherweise wird aus diesem Grund frithzeitig eine kurative
Therapie angestrebt. Ein weiterer Grund fur die ungleiche Geschlechterverteilung kénn-
te sich aber auch aus der Herzfrequenzrate ergeben. Frauen haben nicht nur eine ho-
here Ruhe-Herzfrequenz als M&anner, sondern zeigen auch hohere Herzfrequenzen
wahrend des Vorhofflimmerns "3, Ursachlich fiir die unterschiedlichen Frequenzprofi-
le ist vermutlich eine Kombination aus autonomen und intrinsischen Faktoren **°. Frau-
en leiden auf3erdem eher unter lang anhaltendem Vorhofflimmern. Haufig werden bei
dieser Form des Vorhofflimmerns insbesondere die tachykarden Phasen wahrgenom-
men 2. Mdglicherweise wird die mit einer erhthten Frequenz einhergehende Symp-
tomatik durch eine medikamentése frequenzlimitierende Therapie bereits so weit redu-

ziert, dass eine invasive Therapie nicht mehr notwendig ist.

Eine Analyse des ,Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation“ zeigte des Weiteren, dass
Frauen mit Vorhofflimmern signifikant haufiger eine eingeschrankte linksventrikuléare
Pumpfunktion hatten als Manner (18 % vs. 7 %, p < 0.001) *. Dariiber hinaus sind
Frauen im Vergleich zu Mannern haufig alter, wenn Symptome auftreten. Die Interven-
tion war bei Frauen wegen einer hoheren Prévalenz von nicht-antral gelegenen Foki,
eines nicht-paroxysmalen Vorhoffimmerns und einer langeren Krankheitsgeschichte

zudem weniger erfolgreich. Zudem traten bei Frauen haufiger Komplikationen auf 2.

Insgesamt nehmen Frauen zwar eher als Ma&nner medizinische Hilfe in Anspruch, mog-
licherweise wird aber auch angesichts des héheren Alters, einer méglichen Herzinsuffi-
zienz und héheren Komplikationsraten die Indikation zur Ablation bei weiblichen Patien-

141 und eher auf eine Pulmonalvenenisolation verzichtet .

ten zurtckhaltender gestellt
Eine aktuelle Studie bestatigt, dass Frauen insgesamt seltener und spéater zur Ablation

vorgestellt werden als Manner ***.

4.2.3. Altersverteilung

In der vorliegenden Arbeit lag der Mittelwert fir das Alter aller abladierten Patienten bei
62 Jahren. Das durchschnittliche Alter der Patienten der Gruppe | betrug 66 Jahre. In
der Gruppe Il waren die Patienten mit 62 Jahren im Durchschnitt statistisch signifikant
junger (p < 0,0001).



In zahlreichen Vergleichsstudien betrug das Durchschnittsalter der Patienten dagegen
nur 53 Jahre ®%"12° Das Durchschnittsalter der Patienten war teilweise durch die Fra-
gestellung der Studien, teilweise aber auch durch die unterschiedliche Patientenstruktur
der Kliniken bestimmt. So wurden in der Studie von Tan et al. Patienten im Alter von
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mehr als 75 Jahren nicht eingeschlossen, Corrado et al. haben hingegen aus-

schlieRlich Patienten tiber 75 Jahre in ihre Studie eingeschlossen .

In unserem Register gab es keine Altersbegrenzung bei den abladierten Patienten. Das
gesamte Altersspektrum der Patienten mit erfolgter Pulmonalvenenisolation wurde er-
fasst. Andere Kliniken sind in Bezug auf die im Rahmen dieser Arbeit besonders inte-
ressanten, alteren und haufig starker belasteten Patienten offenbar zurlickhaltender

gewesen.

4.2.4. medikamentose Therapieresistenz

Im Register wird fur den Begriff ,medikamentdse Therapieresistenz® keine Definition
genannt, die Unterteilung erfolgte durch die behandelnden Elektrophysiologen. Laut der
Leitlinien von 2010 der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie gilt ein symptomati-
sches, therapierefraktares Vorhoffimmern nach der Therapie mit mindestens einem
antiarrhnythmischen Medikament der Klasse | oder Il als Indikation fur die Pulmonal-

venenisolation **, so dass von dieser Definition ausgegangen werden soll.

Bei 86,2 % aller Patienten wurde eine medikamentdse Therapieresistenz beschrieben.
Zwischen den Patienten der Gruppe | und denen der Gruppe Il fand sich kein Unter-

schied bezuglich der medikamentdsen Therapieresistenz.

Bei 13,8 % erfolgte jedoch eine Pulmonalvenenisolation auch ohne ein Ausschopfen
der medikamentdsen Therapiemdglichkeiten und wurde somit vermutlich als die besse-
re Behandlungsmdglichkeit angesehen. Dieses Vorgehen wird z.B. bei jungen Pati-
enten mit wenig strukturellen Herzerkrankungen angewandt, um eine lange medika-
mentdse Therapie und eine mogliche Chronifizierung des Vorhofflimmerns zu verhin-
dern. Indikation fir eine ablative Therapie bei den alteren und krankeren Patienten der
Gruppe | kann die begrenzte Méglichkeit einer ausreichenden medikamentdsen Thera-
pie des Vorhofflimmerns sein. Verschiedene antiarrhythmische Medikamente (z.B. Fle-
cainid, Dronedaron) sind bei Patienten mit eingeschrankter Pumpfunktion oder héher-
gradiger NYHA-Klassifikation kontraindiziert.



4.2.5. Begleiterkrankungen und Art des Vorhofflimmerns

Im Ablationsregister zeigte sich bei den Patienten mit einer eingeschrankten Pumpleis-
tung haufig ein ausgepragteres kardiovaskulares Krankheitsbild. Die koronare Herz-
krankheit, der Hypertonus und Kardiomyopathien traten bei diesen Patienten in unse-
rem Register statistisch signifikant haufiger als in der Vergleichsgruppe auf. Uber ent-

sprechende Befunde berichten u.a. auch Corrado et al. **.

In der Gruppe | traten zudem haufiger langanhaltende Formen der Rhythmusstérung
auf. 54 % dieser Patienten litten unter persistierendem oder permanentem Vorhofflim-

mern. In der Gruppe Il litten daran nur 32 % der Patienten.

Ursachlich fur das haufigere Auftreten von langer anhaltendem Vorhofflimmern bei
herzinsuffizienten Patienten dirfte die Verdnderung des Myokards infolge der Be-
gleiterkrankungen sein. So wurde z.B. eine inhomogene Erregungsausbreitung insbe-

sondere bei herzinsuffizienten Patienten beschrieben 818,

4.2.6. Symptomatik

Bezuglich der Art der Symptomatik wie Palpitationen, Pra- und Synkopen zeigten sich

zwischen den Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

83,6 % der Patienten der Gruppe | verspirten gegentber 91,9 % der Gruppe Il bei der
Anamnese mindestens einmal pro Monat Palpitationen/Herzrasen (p < 0,0001). Mindes-
tens einmal pro Jahr erlebten 16,4 % der Patienten der Gruppe | gegeniber 7,7 % der

Gruppe Il (p <0,0001) diese Symptome.

Moglicherweise werden die durch das Vorhofflimmern verursachten Arrhythmie-
spezifischen Symptome von den herzinsuffizienten Patienten wenig differenziert und
somit seltener wahrgenommen, da bei den Patienten bereits mittelgradige bis schwere
(NYHA II-1V) Beeintrachtigung besteht. Zudem litten Gber 54 % dieser Patienten unter
langer anhaltendem Vorhofflimmern. Haufig werden Patienten mit dieser Art des Vor-

hofflimmerns nur in tachy- oder bradykarden Phasen symptomatisch.

Bei primar paroxysmalem, also anfallsartigem, kurzanhaltendem Vorhofflimmern, wie es
bei knapp 70 % der Patienten ohne Herzinsuffizienz vorlag, sind die Patienten bezlg-
lich der Herzrhythmusstoérung die meiste Zeit beschwerdefrei. Bei plotzlich eintretenden
Palpitationen ist daher eine hohere Sensibilitat anzunehmen. Bei diesen sonst gut kor-

perlich belastbaren und tUberwiegend gesunden Patienten werden Belastungsinsuffizi-



enz, Belastungsdyspnoe sowie allgemein Symptome des Vorhofflimmerns verstéarkt

wahrgenommen.

4.2.7. Ablationsprozedur

Die Durchschnittswerte zeigen, dass der Eingriff bei den Patienten der Gruppe |, die
insgesamt langer anhaltendes Vorhofflimmern und mindestens die Herzinsuffizienz als
kardiale Grunderkrankung haben, zeit- und energieaufwendiger ist: Bei den Patienten
mit Herzinsuffizienz lagen die Radiofrequenzleistung um 12,5 % und das Flachendosis-
produkt um 43,8 % hoher als in der Gruppe Il. Die Durchleuchtungsdauer war in der
Gruppe insgesamt um 40 % langer, die Gesamtdauer der Applikationen lag um 5 %
hoher als in der Vergleichsgruppe. Die Untersuchung dauerte in der Gruppe | statistisch
signifikant langer. (Abb. 16). Entsprechend detaillierte technische Daten zur Ablation

wurden in den Vergleichsstudien nicht diskutiert.

Ursachlich konnte die Veranderung des Vorhofsubstrats insbesondere bei herzinsuffi-
zienten Patienten sein, die durch das Vorhofflimmern selbst, aber auch durch andere
strukturelle Herzerkrankungen geftrdert werden. Zur erfolgreichen Behandlung wird
nicht nur eine reine Pulmonalvenenisolation, sondern haufig auch der Anlage von zu-
satzlichen linksatrialen Ablationslinien im Sinne einer Substratmodifikation benotigt
46171 Insgesamt stellt die Katheterablation bei Patienten mit Herzinsuffizienz eine hé-
here technische Herausforderung bei der Ablation und wahrscheinlich auch eine groRRe-

re Belastung der Patienten dar.

Die ausweislich des Register nur bei der Erstablation angewandte Kryoablation wurde
bei 10,1 % der Patienten der Gruppe | und bei 21,0 % der Gruppe Il durchgefuhrt (p =
0,001). Diese Technik wird v.a. bei der Ablation von paroxysmalem Vorhofflimmern an-
gewandt, da durch den ballonierten Ablationskatheter insbesondere die Isolation der
Pulmonalvenen erreicht wird. Mdglicherweise wird diese Methode wegen der in Gruppe
I haufiger notwendigen Substratmodifikation im linken (zudem teils dilatierten Vorhof)

seltener verwandt °2.

4.3. Kurzfristige Wirkung nach der Ablation
Im Ablationsregister werden die Ergebnisse — unmittelbarer Erfolg (Primarerfolg) sowie
auftretende Komplikationen — aller Ablationen ohne weitere Differenzierung (Erst-
/Zweitablation, Art der Ablation) nach dem Eingriff und bis zu der Entlassung aus dem

Krankenhaus dokumentiert.



4.3.1. Primé&rerfolg unmittelbar nach der Ablation

Bei 89,4 % (186/208) der Gruppe | wurde das Ergebnis als Erfolg definiert. Bei 3,4%
(7/208) der Patienten dieser Gruppe wurde ein Teilerfolg erreicht. Bei 7,2 % (15/208)
der Patienten blieb der Eingriff ohne Erfolg. Statistisch signifikant hoher lag die Erfolgs-
quote der Patienten der Gruppe Il mit 97 % (2136/2201), die Teilerfolgsquote lag hier
bei 2 % (45/2201); lediglich bei 0,9 % (20/2201) war die Ablation erfolglos (Abb. 18).

Anzumerken ist, dass das unmittelbare Ergebnis der Ablation durch den behandelnden
Elektrophysiologen bewertet und in ,Erfolg®, ,Teilerfolg“ und ,kein Erfolg“ unterteilt wur-
de. Eine klare Definition des Erfolgs der Ablation wird im Register nicht abgefragt. In

anderen Studien hingehen wurde z.B. der bidirektionale Block *"*, die komplette Isolati-

54, 73 54, 117

on aller Pulmonalvenen oder die Wiederherstellung des Sinusrhythmus als

Erfolg definiert.

Laut der Leitlinien von 2010 der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie ** ist das
Ziel der Ablation die komplette Isolation der Pulmonalvenen, so dass dies als gangige
Definition angenommen wird. Als ,Teilerfolg“ wird Uberwiegend die Isolation einiger,
aber nicht aller Venen verstanden. ,Kein Erfolg“ heifldt im Allgemeinen, dass keine Pul-
monalvene isoliert werden konnte, oder dass der Sinusrhythmus nicht wieder herge-
stellt werden konnte. Da es keine eindeutige Definition fir diese von den Elektrophysio-
logen festgestellten Bewertungen des Behandlungserfolges gibt, kbnnte jedoch auch
hier in einigen Fallen nicht nur die komplette Isolation der Pulmonalvenen, sondern z.B.
die Wiederherstellung des Sinusrhythmus trotz inkompletter Isolation als Erfolg gewer-
tet werden. Dennoch kann davon ausgegangen werden, dass die moglichen unter-
schiedlichen Interpretationen keine statistisch relevante Auswirkung auf das Ergebnis

und insbesondere den Vergleich der Patientengruppen haben.

Ursachlich fur die unterschiedlichen Erfolgsraten kénnte vor allem bei Patienten mit
Herzinsuffizienz die ver&nderte Morphologie des Vorhofmyokards sein. Auch die
Komorbiditat mit anderen kardialen Erkrankungen konnte den Erfolg beeinflussen. Mog-
licherweise war die Anlage der atrialen Linien im Sinne der Substratmodifikation nicht
ausreichend, um auch in den starker veranderten Vorhofen eine suffiziente Isolation der

Pulmonalvenen und des umgebenden Gewebes zu erreichen.



4.3.2. Frihrezidive bis zur Entlassung
Das Ablationsregister weist vor der Entlassung aus dem Krankenhaus nach durch-
schnittlich drei Tagen fur beide Gruppen gleich hohe Rezidivraten auf (7,7 % bei Pati-
enten mit LVEF < 50 %; 7,8 % bei Patienten mit LVEF =50 %, p = 0,95).

Ursachlich fur Frahrezidive kbnnen unzureichend angelegte Ablationslinien, aber auch
eine in diesem Zeitraum primare akute inflammatorische Reaktion mit nekrotisch de-
markierten Arealen sein. Diese bilden sich infolge der Energieapplikation aus. Die ther-
mischen Verletzungen fuhren vermutlich zunachst zu einer Steigerung der arrhyth-

mogenen Aktivitat der Pulmonalvene '8 und verursachen so Frithrezidive.

Vergleichbare Daten erfassten Tondo et al.. Bis zu 48 Stunden nach der Katheter-
ablation traten bei 20 % der Patienten mit einer mittel- bis hochgradigen Herzinsuffizi-
enz und bei 15 % der Patienten mit einer LVEF = 40 % Friihrezidive auf *’2. Oral et al.
berichten in einer Arbeit von 2002 Uber Frihrezidive bei 35 % der 110 behandelten Pa-

tienten mit persistentem und paroxysmalem Vorhofflimmern nach zwei bis zu 14 Tagen
124,172

Im Vergleich mit anderen Studien fallt die geringere Frihrezidivrate unseres Registers
auf. Sie weist moglicherweise auch auf die im zeitlichen Verlauf zusatzlich gewonnene
Erfahrung der behandelnden Elektrophysiologen und die Entwicklung der Katheter-

ablation hin.

4.3.3. Komplikationen bis zur Entlassung

Bei den im Ablationsregister erfassten Katheterablationen traten Komplikationen wie
transitorisch ischamische Attacken, Perikarderglsse oder Leistenkomplikationen bei 3,0
% (61/2002) der Patienten auf. In den ,Guidelines for the management of atrial fibrillati-
on“ wird fur diese Komplikationen eine identische Komplikationsrate von 2,9 % angege-
ben .

Angesichts der vielfaltigen Komorbiditaten der Patienten der Gruppe | kdnnte hier ein
erhohtes Risikoprofil und in der Folge auch mehr Komplikationen im Vergleich zu den
Patienten ohne Herzinsuffizienz erwartet werden. Das Ablationsregister zeigt aber keine
signifikante Differenz der Komplikationsraten zwischen Kontroll- und Vergleichsgruppe.
Anzumerken ist, dass im Ablationsregister v.a. Daten von hochspezialisierten ,high vo-

lume centers® erfasst wurden und somit von einer weitreichenden Erfahrung und hohem



technischem Kdnnen der Untersucher auszugehen ist. Entsprechende Ergebnisse zei-

gen auch Studien mit weniger Patienten von Tondo et al., Hsu et al. und Khan et al.

73,91

Uber Todesfalle kurz nach dem Eingriff wurde auch in anderen Studien nicht berichtet
99160 " einer Studie mit Uber 45.000 Prozeduren an 32.000 Patienten wurde eine To-

desrate infolge der Ablation wegen akuter Komplikationen von 0,01% ermittelt *°.

Eine aktuelle Studie von 2011 beschreibt als weitere mdgliche Komplikation das Auftre-
ten einer Herzinsuffizienz mit entsprechenden Symptomen und laborchemischen und
echokardiographischen Korrelaten bei 2,5 % der Patienten. Die Beschwerden waren
jedoch nach 3 Tagen mit entsprechender Therapie génzlich riicklaufig . Im Ablations-

register wurde Uber solche Beschwerden nicht berichtet.

4.4.Langzeit-Follow-up

4.4.1. Erfolgsrate im Langzeit-Follow-up
Zur Beurteilung des Ablationserfolges spielen das subjektive Befinden des Patienten
und seine personliche Leistungsfahigkeit eine wesentliche Rolle. Deshalb erfolgte im
Rahmen der Erhebungen des Ablationsregisters eine Befragung zur Lebensqualitat,

Symptomatik und subjektiven Belastbarkeit der Patienten.
- Rezidivfreiheit

Das Ziel der Ablation ist die Terminierung des Vorhofflimmerns. Bis zum Zeitpunkt des
Follow-ups waren in Gruppe | 63 % (126/200) und in Gruppe Il 56,8 % (1233/2170) frei

von symptomatischen Vorhofflimmerrezidiven.

In unserer Analyse zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede der Erfolgsraten zwi-
schen den Patienten der Gruppe | und der Gruppe II. Dies kdnnte z.B. durch die in der
Gruppe | etwas hohere begleitende medikamentdse Therapie verursacht sein. Mdglich-
erweise tritt bei einem Rezidiv bei den herzinsuffizienten Patienten, die eher langanhal-
tendes Vorhofflimmern haben, auch wegen der fortgefihrten medikamentésen Behand-
lung ein gunstigeres Frequenzprofil ohne tachykarde Phasen auf, so dass die Sympto-
me weitgehend abgeschwacht sind oder nicht bemerkt werden.

Da die Erfolgs- bzw. Rezidivrate in unserem Register durch die Befragung der Patien-
ten nach erneutem Auftreten der Rhythmusstérung erhoben wurde, wurden nicht symp-

tomatische Rezidive des Vorhofflimmerns nicht erkannt.



Wahrend in unserer Arbeit besonderes Gewicht auf die klinische Realitat der Patienten
gelegt wird, werden die Erfolgsraten in internationalen Studien haufig durch objektive
Untersuchungen z.B. durch EKG-Kontrollen bestimmt.

Die folgende Tabelle zeigt die Struktur und die Ergebnisse der wichtigsten vergleichen-
den Studien zur Ablationstherapie von Vorhofflimmern bei Patienten mit einer einge-

schrankten linksventrikularen Pumpfunktion im Uberblick.



mittlere LVEF
NYHA Klasse > Il

Erfolgsrate nach Erstablation

Gesamterfolgsrate
Rezidivablation bei

Mittlere Anzahl der Proze-

duren

Multicenter
Gesamtkollektiv

Pat mit Herzinsuffizienz

Altersdurchschnitt
Manner in %

Mittlere Follow-up Dauer

Chen et al (2004)

Niedrige Normale
LVEF LVEF
36 % 54 %

100 % 5%

73 % 87 %
96 % 94%
22 % 7%
1.2 1.1
nein
377
94 (25%)
57 55
80% 78%

14

Hsu et al (2004)

Niedrige  Normale
LVEF LVEF
35% 66 %
100 % —
69 % 84 %
50 % 50 %

15 15
nein
116
58 (50%)
56 56
88% 88%
12

Tondo et al (2006)

Normale
LVEF LVEF
33% 64 %

Niedrige

87 % 92 %
25 % 9%
13 1.2

nein
105
40 (38%)

57 56
70% 88%

14

Gentlesk et al (2007)

Normale
LVEF LVEF
42 % 61 %

Niedrige

86 % 87 %
31 % n.a.
1.6 1.3

nein
366
67 (18%)

54 54
93% 76%

20

Khan et al (2008)

Abl Biv
27 % 29 %
100 % 100 %
88 % 0%
20 % —

1.2 n.a.

ja
81

81 (100%)

60 61
95% 88%

Lutomsky et al (2008)

Niedrige  Normale
LVEF LVEF
41 % 60 %
50 % 73 %
50 % 73 %

1.0 1.0
nein
70
18 (26%)
56 58
83 % 75 %
62
6

Nademanee et al
(2008)
Niedrige  Normale

LVEF LVEF

79 % 81,4 %
n.a. n.a.
1.7

nein
635
129 (20%)

69
67%

27

De Potter et al (2010)

Niedrige  Normale
LVEF LVEF
41 % 63 %
50 % 55,6 %

69,4 % 69,4 %

n.a. n.a.
14 14
nein
72
36 (50%)

52 51
89% 94%
15

Abl Ablation; BiV Atrioventricular junction ablation and biventricular pacing; LVEF linksventrikulare Auswursfraktion (left ventricular systolic dysfunction); NYHA New York Heart Association)



Das Outcome der Katheterablation bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikuléarer
Pumpfunktion wurde u.a. von Lutomsky et al. in einer Single Center Studie aus dem
Jahre 2008 untersucht. Sie betrachteten nur die Erfolge nach einer Pulmonal-
venenablation bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern. 152 + 40 Tage nach
einer Erstablation zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den Patienten mit einer
LVEF < 50 %, bei denen eine Erfolgsrate von 50 % erreicht wurde und den nicht herz-
insuffizienten Patienten, bei denen die Erfolgsrate bei 73 % lag '®. Diese Studie unter-
scheidet sich aber von vielen anderen darin, dass sie die Ablationserfolge nur bei einer
Art des Vorhofflimmerns, ohne Zweitablation bei Rezidiven und nach einer relativ kur-

zen Follow-up-Zeit erfassten.

Auch De Potter et al. untersuchten den Ablationserfolg bei 36 herzinsuffizienten Patien-
ten mit einer LVEF < 50 %, die sich in den Jahren 2003 — 2007 einer Katheterablation
unterzogen hatten *. Sie fiihrten im Gegensatz zu der Gruppe um Lutomsky auch Re-
zidivablationen durch. Fiur die Patienten mit niedriger LVEF lagen die Erfolgsraten —
Wiederherstellung eines stabilen Sinusrhythmus bis zum Follow-up nach ca. 15 Mona-
ten - nach der ersten Ablation bei 50 % und bei den Patienten mit normaler LVEF bei
55,6 %. Nach einer oder mehreren weiteren Ablationen konnte jedoch eine deutlich
bessere, in beiden Gruppen gleich hohe Erfolgsrate von 69,4 % erreicht werden.

Eine ahnliche Beobachtung nach Erst- und Zweitablation machten Chen et al. bei Abla-
tionen in den Jahren 2000 - 2003 bei herzinsuffizienten Patienten mit einer LVEF < 40
% und jeder Art des Vorhofflimmerns. In dieser Studie waren alle Ablationen kurzfristig
erfolgreich. Nach der ersten Ablation waren nach 14 + 5 Monaten 73 % der herzinsuffi-
zienten und 87 % der Vergleichsgruppe im Sinusrhythmus 2. Nach einer erfolgreichen
zweiten Prozedur bei 22 % der Patienten mit Herzinsuffizienz wurde in dieser Gruppe
die auBergewohnliche Erfolgsrate von 96 % erreicht. Bei den gestinderen Patienten lag
die Erfolgsrate nach einer erfolgreichen zweiten Ablation bei 7 % der Patienten bei 94
%. Zu bemerken ist jedoch, dass im Vergleich zu unserem Register auch die herzinsuf-
fizienten Patienten mit einem Durchschnittsalter von etwa 56 Jahren zehn Jahre jinger
waren. Aul3erdem wurden die Erfolge in einer Klinik erreicht, wo alle Patienten unter
fortdauernder Beobachtung nach der ersten Ablation standen und mdgliche Frihrezidi-

ve umgehend behandelt und Gberwunden werden konnten.

Uber hohe Erfolgsraten bei Patienten mit als auch ohne Herzinsuffizienz berichteten

auch Tondo et al. sowie Gentlesk et al. in Single Center Studien > **. Tondo et al. ha-
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ben hierbei die Ergebnisse der Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit einer LVEF <
40 % ausgewertet 1’2, Nach durchschnittlich 14 Monaten lag die Erfolgsrate fiir diese
Patienten, die nach dem ein- oder mehrmaligen Eingriff mit oder ohne medikamentdse
Begleittherapie wieder einen stabilen Sinusrhythmus hatten, bei insgesamt 87 % und
war nicht wesentlich unterschiedlich zur Vergleichsgruppe der Patienten mit normaler
ventrikularer Funktion (92 %). Gentlensk et al. untersuchten die Erfolgsraten der Pul-
monalvenenisolation bei Patienten mit einer LVEF < 50 % >*. Als Erfolg galt in dieser
Untersuchung nicht nur die vollkommene Wiederherstellung des Sinusrhythmus, son-
dern auch eine Reduktion der Beschwerden um mehr als 90 % mit einer oder ohne eine
zuvor unwirksame antiarrhythmische Medikation. Es konnten bei diesen Patienten Er-
folgsraten von 86 % gegenuber 87 % bei den Patienten mit normaler LVEF erreicht
werden. Somit fand sich auch bei diesen beiden Forschergruppen keine statistisch sig-
nifikante Differenz bezuglich der Erfolgsraten bei Patienten mit und ohne Herzinsuffizi-

enz.

Uber eine ahnliche Erfolgsrate bei Patienten mit Herzinsuffizienz (EF < 45 % davon 66
% mit einer LVEF < 40 %) berichteten auch Hsu et al. 2004. In dieser Studie wurde eine
Erfolgsrate von 78 % nach einem Zeitraum von 12 + 7 Monaten erreicht 3. 69 % der
Patienten blieben zudem ohne antiarrhythmische Therapie im Sinusrhythmus. Auch hier
zeigte sich keine statistisch signifikante Differenz zu den nicht-herzinsuffizienten Patien-
ten, bei denen 84 %, davon 71 % ohne weitere medikamentdse Therapie, im Sinus-
rhythmus verblieben. Allerdings wurden die in dieser Studie genannten Erfolgsraten erst
erreicht, nachdem ein verhaltnismafig grof3er Anteil von ca. 50 % der Patienten beider

Gruppen eine Zweitablation erhalten hatten.

Von besonderem Interesse flr unsere Fragestellung sind auch die Ergebnisse der
Langzeitstudie von Nademanee et al. und Khan et al., die besonders altere Patienten
mit einer hochgradigen Herzinsuffizienz untersuchten: In der Multicenter-Studie von
Khan et al. wurden zwischen 2002 und 2006 Patienten im Alter von 60 + 8 Jahren mit
einer hochgradig eingeschrankten LVEF von durchschnittlich 27 + 8 % untersucht, die
auf Grund ihrer Grunderkrankung eine mittel- bis schwergradig eingeschréankte kérperli-
che Belastbarkeit, entsprechend NYHA-Klassifikation Il oder IIl, beklagten **. 78 % der
Patienten mit paroxysmalem oder lang anhaltenden persistentem Vorhofflimmern, die
sich einer Pulmonalvenenisolation unterzogen hatten, waren nach drei Monaten frei von

Vorhofflimmern (mit und ohne antiarrhythmische Medikation). Innerhalb von sechs Mo-
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naten wurden 20 % der Patienten wegen eines Vorhofflimmerrezidivs oder anderer atri-
aler Tachykardien einer erneuten Ablation unterzogen. Nach sechs Monaten hatten 88
% weiterhin einen stabilen Sinusrhythmus. 71 % der Patienten brauchten zudem keine

antiarrhythmische Medikation mehr.

Nademanee et al. untersuchten ebenfalls “high-risk“-Patienten mit Vorhofflimmern im
Alter von uber 65, im Durchschnitt 69 Jahren mit einem Follow-up nach 27 + 21 Mona-
ten 7. 22,8 % der Patienten hatten eine LVEF < 40 %. Trotz des hohen Alters und der
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz waren nach der im Vergleich zum Ablationsregister

sehr langen Follow-up-Dauer noch 79 % der Patienten im Sinusrhythmus.

Bei den genannten Studien fallt auf, dass die Rezidivrate bei den herzinsuffizienten Pa-
tienten nach der Erstablation zunéachst hoher liegt. Nach einer Zweit- oder Drittablation
gleichen sich die Erfolgsraten jedoch an die bei Patienten ohne Herzinsuffizienz an. In
unseren Register hingegen erfolgten bei ebenso vielen Patienten mit Herzinsuffizienz
eine Zweitablation wie bei den Patienten ohne Herzinsuffizienz, ohne dass sich eine
Differenz im Gesamtergebnis zeigt. Dies spricht fur die besondere Expertise der im Ab-
lationsregister erfassten Kliniken.

De Potter et al. und Lutomsky betonen, dass weder Alter, die Art des Vorhofflimmerns
oder eine Herzinsuffizienz das Outcome der Katheterablation bei Vorhofflimmern primar
beeinflussen %1%, Als einziger pradiktiver Faktor mit statistischer Signifikanz fir den
Erfolg einer Pulmonalvenenablation wurde von ihnen und auch in verschiedenen Stu-
dien die GroRe des linken Vorhof-Diameters erkannt %44 Die Pulmonalvenenablati-
on und die Wiederherstellung des Sinusrhythmus fihren wiederum zur Verkleinerung

des Vorhofes 13,

Zusammenfassend ergibt unser Register ebenso wie verschiedene Studien, dass bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz durch die Katheterablationen gute Ergebnisse im
Langzeitverlauf zu erzielen sind. Dies erfordert jedoch einen gréf3eren technischen

Aufwand. Auch durfte die Untersuchererfahrung eine grof3e Rolle spielen.
- Verbesserung des Gesundheitszustands

Insgesamt waren 22,3 % (505/2264) der Patienten im Verlauf frei von Symptomen. 77,7
% (1759/2264) nahmen weiterhin Symptome wahr, wobei 74,0 % (1302/1759) dieser
Patienten eine deutliche Besserung ihres Befindens angaben. 22,3 % (392/1759) be-
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merkten keine Anderung und nur 3,7 % (65/1759) aller Patienten eine Verschlechte-

rung.

In der Gruppe | konnte bei 15,1 % (28/185) der Patienten direkt eine Freiheit von Symp-
tomen erreicht werden, wahrend 84,9 % (157/185) weiterhin Beschwerden wahrnah-
men. 68,8 % (108/157) dieser Patienten beschrieben eine deutliche Besserung ihres
Befindens. 26,8 % (42/157) fanden ihren Zustand unverandert, 4,5 % (7/157) dagegen
beklagten eine Verschlechterung. Bezogen auf alle Patienten der Gruppe | waren 73,5
% (136/185) der Katheterablationen aus klinischer Sicht erfolgreich, da die Patienten

entweder symptomfrei waren oder eine Verbesserung der Symptomatik wahrnahmen.

Im Vergleich zu den Patienten der Gruppe Il waren mit 22,9 % (477/2079) statistisch
signifikant mehr Patienten direkt frei von Symptomen. 74,5 % (1194/1602) dieser Pati-
enten empfanden ihren Zustand als verbessert. 21,8% (350/1602) der Patienten nah-
men keine Verédnderung und 3,6 % (58/1602) der Patienten nahmen eine Verschlechte-
rung ihres Gesundheitszustandes wahr (Abb. 22 und 23). Mit insgesamt 80,3 %
(1671/2079) der Patienten ohne Herzinsuffizienz waren mehr Patienten als in der Grup-
pe | langerfristig symptomfrei oder beschrieben eine deutliche Verbesserung ihres Zu-

standes infolge der Ablation.

Wahrend im Ablationsregister das subjektive Befinden nur in drei Kategorien (gebes-
sert, unverandert, verschlechtert) erfasst wurde, wurde in internationalen Studien haufig
standardisierte Fragebdgen zur Beurteilung des physischen und mentalen Wohlbefin-
dens der Patienten verwendet. Die Veranderung der Lebensqualitat vor und nach der
Ablation wurde Uberwiegend anhand des SF-36 Fragebogens (Medical Outcomes Stu-

dy Short Form Health survey)***

ermittelt, der in acht Kategorien anhand von insgesamt
36 Fragen die Lebensqualitat erfasst (mdgliche Punkte 0 — 100).

So konnten Chen et al. % anhand des SF 36-Fragebogens eine deutliche Verbesserung
im allgemeinen Gesundheitsbefinden (general health), im Antrieb (energy), bei Aktivita-
ten des taglichen Lebens (physical functioning) und des seelischen Wohlbefindens
(emotional well-being). Die Verbesserungen traten bei Patienten mit und ohne Herzin-

suffizienz in nahezu gleichem Umfang ein.
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allgemeinenes Aktivitaten des Antrieb (ener- seelischen Wohlbefin-

Gesundheits- taglichen Lebens ay) dens (emotional well-
befinden (general (physical function- being

health) ing)

Vor PVI (EF = 50 %) 48,5 28,7 25,2 39,7
Nach PVI (EF = 50 %) 78,9 96,8 65,2 76,0
Vor PVI (EF < 50 %) 48,5 28,7 25,2 39,7
Nach PVI (EF < 50 %) 76,9 90,8 61,5 72,0

Abbildung 33: Veranderung der Lebensqualitat nach PVI
(Auszug aus der SF-36 Fragebogenauswertung bei Chen et al. ?*, p <0,05 vor vs. nach PVI)

Auch bei Hsu et al. " und Tondo et al. *"? zeigten fir Patienten mit Herzinsuffizienz sich
in der Analyse der Lebensqualitat anhand der SF-36-Scores vor und nach Ablation we-
sentliche, statistisch signifikante Verbesserung.

Pappone et al. **°

zeigten ebenfalls eine signifikante Besserung der Lebensqualitat
nach einer Pulmonalvenenisolation, wahrend nach medikamentdser Therapie keine
vergleichbaren Veranderung der Lebensqualitat festgestellt werden konnten. Die von
Pappone et al. anhand der SF-36-Scores gemessene Lebensqualitat der Patienten mit
Vorhofflimmern lag vor der Ablation deutlich unter der Lebensqualitat von Patienten oh-
ne Herzrhythmusstérung. Bemerkenswert ist, dass sich die gemessene Lebensqualitat
der herzinsuffizienten Patienten sechs Monate nach der Ablation an die Lebensqualitat

der gesunden Patienten angeglichen hatte.

Khan et al. ®* konnten anhand des ,Minnesota Living with Heart Failure* (MLWHF)-
Fragebogens, der die Verbesserung der Lebensqualitat in der Verringerung der Mess-
werte (max. 105, min 0) darstellt, Uber eine signifikante Verbesserung nach der Ablation

von 89 + 12 auf 60 = 8 nach 6 Monaten bei den herzinsuffizienten Patienten berichten.

Wokhlu et al. ¥ beobachteten die Langzeitwirkung der Ablation auf die Lebensqualitat
bei Patienten mit normaler LVEF. Von einem Ausgangswert von 63,9 + 19,2 im SF-36-
Score stieg dieser nach drei Monaten auf 80,8 + 15,6. Zwolf Monate post-ablationem
lag der Wert auch weiterhin bei 80,6 + 15,7. Auch nach 24 Monaten lag der SF-36—
Score weiterhin stabil bei 80,5 + 16,5 (p < 0,001). Angesichts der zuvor beschriebenen
weitgehend gleichartigen Verbesserung der Lebensqualitat bei den herzinsuffizienten
Patienten kbnnen diese langfristigen Erfolge nach der Pulmonalvenenisolation wahr-

scheinlich auch bei dieser Patientengruppe beobachtet werden.

67




Beachtlich ist, dass die Symptomfreiheit und Besserung der Symptome lber denen
prozentualen Erfolgsraten zur Freiheit von symptomatischen Rezidiven liegen:

Gruppe | Gruppe I
Symptomfreiheit und Besserung der Symptome 73,5% 80,3%
Freiheit von Vorhofflimmerrezidiven 63,0% 56,8%

Dies zeigt, dass auch bei Patienten mit einem Vorhofflimmerrezidiv und nicht vollstandi-
ger Pulmonalvenenisolation die Beschwerden durch die Rhythmusstérung héaufig deut-
lich reduziert sind. Die verbesserte Lebensqualitat der Patienten, die sich einer Ablation
unterzogen, aber unter Rezidiven leiden, kann durch die Modifikation der zugrundelie-
genden arrhythmogenen Strukturen und einer gewissen kardialen Denervation bedingt
sein 8. So konnten die Herzfrequenz, die Dauer des Vorhofflimmerns und die Schwere
der durch das Vorhofflimmern verursachten Symptome beeinflusst werden. Méglicher-
weise kann eine Verbesserung bei Patienten ohne komplette Elimination der Pulmonal-
venenpotentiale auch durch eine zuvor unzureichend wirksame Medikation erreicht
werden 2. Gegebenenfalls bedingt auch ein ,Placeboeffekt* mit entsprechender positi-
ver Erwartungshaltung ein verbessertes Befinden '®'. Bei einem Rezidiv tritt zudem
haufig das vor Ablation bestehende persistente oder permanente Vorhofflimmern, wie in
einer Studie von Khan et al. beschrieben, als das weniger belastende paroxysmale

Vorhofflimmern mit selteneren Beschwerden auf °*.

Es zeigten sich zusammenfassend bei den Patienten mit Herzinsuffizienz, die eine
Pulmonalvenenisolation erhalten haben, eine signifikante Verbesserung des Gesund-

heitszustandes sowie der objektiv gemessenen Leistungsfahigkeit.

Eine Verschlechterung des subjektiven Befindens, wie sie bei einem kleinen Teil der
Patienten beider Gruppen auftrat, kann mannigfaltige, nicht unbedingt mit der Ablation
in Verbindung stehende Ursachen haben. Es kdnnten andere Herzrhythmusstérungen
neu aufgetreten sein oder zugenommen haben, wie z.B. Vorhofflattern und Vorhof-
tachykardien. Mdglicherweise beklagten die Patienten auch eine allgemeine Reduktion
der Belastbarkeit oder Beschwerden infolge neu aufgetretener, auch nicht kardialer

Krankheiten oder infolge des zunehmenden Alters.

Bei der Bewertung dieser Daten ist zu beachten, dass die Patienten der Gruppe | im

Allgemeinen wegen der starkeren Vorbelastung bei Herzinsuffizienz und haufig weite-
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ren Komorbiditaten auch unabhangig von der Rhythmusstérung mit einem insgesamt
hoheren Leidensdruck belastet sein durften, so dass auch in Folge dessen eine Ver-
schlechterung des Befindens angegeben wird. Insbesondere bei den Daten zum sub-
jektiven Befinden ist zu bedenken, dass die nicht spezifische Fragestellung nach
~oymptomen® zu subjektiven Angaben fluhrt, die durch die Rhythmusstérung, aber auch
die durch das Fortschreiten der Herzinsuffizienz verursachten Leiden einbeziehen kdn-

nen.
- Veranderung der NYHA-Klassifikationen

Neben der Beurteilung des Befindens im Allgemeinen wurde zur Beurteilung der Leis-
tungsfahigkeit fur die Patienten beider Gruppen eine erneute NYHA-Einteilung nach den
Angaben der Patienten im Langzeit-Follow-up vorgenommen und mit den Angaben bei

der Aufnahme ins Register verglichen.

Im Langzeit-Follow-up gaben ca. 70 % der Patienten der Gruppe | an, nur noch bei
leichter oder mittlerer Belastung Dyspnoe zu verspuren (NYHA 0-II). Bemerkenswert ist,
dass vor der Behandlung bei diesen Patienten bereits bei leichter kdrperlicher Tatigkeit
und sogar in Ruhe (NYHA I1I-1V) Dyspnoe auftrat, und dass im Ablationsregister kein
Patient der Gruppe | der NYHA-Klasse 0-1 angehdrte (Abb. 26). Die Leistungsfahigkeit
und Belastbarkeit hatten sich also ebenso wie das Gesamtbefinden bei einem Grol3teil

der herzinsuffizienten Patienten deutlich verbessert.

Entgegen der Beobachtung in der Gruppe der herzinsuffizienten Patienten gaben einige
der Patienten der Gruppe Il eine Verschlechterung ihrer Belastbarkeit an. Wahrend bei
der Anamneseerhebung vor der Ablation alle Patienten dieser Gruppe der NYHA-
Klasse | angehorten, klagten einige nun Uber eine geringere Belastbarkeit, entspre-
chend den NYHA-Klassen II-1V, an. (Abb. 27).

Eine Ursache fur eine Verschlechterung der korperlichen Belastbarkeit konnte neben
den bereits oben genannten, allgemeinen Einfliissen insbesondere bei Patienten mit
einem Rezidiv eine tachysystolische Kardiomyopathie sein *°°. Auch Patienten mit ei-
ner normalen Herzleistung kdnnen unter den tachyarrhythmischen Frequenzen eine
voriibergehende Herzschwache entwickeln 2’8, Lutomsky et al. berichten beispielsweise
von der deutlichen Verschlechterung der LVEF bei Patienten ohne vorher bestehende
Herzinsuffizienz nach einer Ablation '®. Alle diese Patienten hatten ein Rezidiv des

Vorhofflimmerns erlitten.
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Die Differenz der Angaben der gesiinderen Patienten (Gruppe Il) zu den positiven Er-
gebnissen der Gruppe | konnte auch durch die unterschiedliche Ausgangssituation und
die infolge der Ablation gebesserte Belastbarkeit begriindet sein. Die Patienten mit
Herzinsuffizienz waren schon vor der Ablation schlechter belastbar und im taglichen
Leben eingeschréankt, wahrend die Patienten der Kontrollgruppe weitgehend beschwer-
defrei waren. Die Patienten mit Herzinsuffizienz bemerken eine Verbesserung bei vor-
her bestehenden Symptomen vermutlich eher als die gesiinderen Patienten. Diese
nehmen hingegen mdoglicherweise andere, auch nicht-arrhythmiespezifische Symptome

und eine bereits geringe Verschlechterung ihrer Belastbarkeit sensibler wahr.

Die verbesserte Belastbarkeit insbesondere der herzinsuffizienten Patienten wurde in
verschiedenen Studien nicht nur anhand der NYHA-Klassifikation, sondern auch an-
hand verschiedener Belastungstests (6 Minuten Gehtest und der Fahrradergometrie)

analysiert:

Hsu et al. ”® untersuchten insbesondere die Veranderung der Belastbarkeit von Patien-
ten mit einer LVEF < 45 %, die nach Erhebung einer entsprechenden Anamnese der
NYHA-Klasse llI- IV (2-4) zugeteilt wurden. Einen Monat nach der Ablation verbesserte
sich die Belastbarkeit, die anfangs im Mittel bei NYHA 2,3 + 0,5 lag auf NYHA 1,4 +
0,5, die sich dann bis zum Endpunkt der Studie nach 12 Monaten auf diesem Niveau
hielt. Zur Objektivierung der Ergebnisse flhrten Hsu et al. zudem Belastungstest durch.
Sie konnten auch bei den Patienten mit Herzinsuffizienz eine signifikante Verbesserung
der Ausdauer (von 11 £ 4 min vor der Ablation auf 14 £5 min nach der Ablation, p<
0,001) und der maximalen Belastbarkeit (von 123 + 44 vor der Ablation zu 144 £ 55 W
nach der Ablation, p < 0,001) zeigen.

Auch Tondo et al. "

Ablation von 9 + 3 min auf 14 + 6 (p < 0,001) bei Patienten mit einer LVEF < 40 %. Bei

Patienten ohne Herzinsuffizienz lagen die entsprechenden Werte bei 15 + 5 und 17 + 3

zeigten eine signifikanten Anstieg der Leistungsfahigkeit nach der

min. Zwischen den Gruppen bestand beziiglich der Anderung des Leistungsfahigkeit

keine statistisch signifikante Differenz.

Die Anderung der Leistungsfahigkeit der Patienten wurde von Khan et al. %° durch einen
6-Minuten Gehtest objektiviert. In ihrer Untersuchung konnten sie zeigen, dass die
Laufstrecke nach erfolgter Pulmonalvenenisolation in 6 Minuten von 269 + 54 m um 26
% auf 340 = 49 m zugenommen hat (p < 0,001).
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Insgesamt zeigte sich also, dass die untersuchten Patienten mit Herzinsuffizienz eine
deutliche Verbesserung ihrer Leisungsfahigkeit und Belastbarkeit im taglichen Leben

nach einer Pulmonalvenenablation erreichen.

- Verbesserung der LVEF

Wahrend im Ablationsregister lediglich die Angaben der Patienten im Rahmen der
NYHA-Klassifikation ausgewertet werden konnten, wurden in verschiedenen Studien
auch klinisch messbare Werte wie z.B. die Ejektionsfraktion nach der Ablation erhoben.

Vielfach wurde eine Verbesserung der linksventrikularen Funktion als mégliche Ursache
fur die subjektive Verbesserung des Befindens und der Leistungsfahigkeit der Patienten
mit Herzinsuffizienz beschrieben. Die Verbesserung der LVEF wurde in Single-Center-
Studien mit Patienten, die sich einer Katheterablation bei Vorhofflimmern unterzogen,

wiederholt bestatigt:

Tondo et al. 1’2 demonstrieren eine Verbesserung der Auswurffraktion um 14% von 33
+ 2 % auf 47 £ 3 %. Auch Lutomsky et al. konnten eine signifikante Steigerung der
LVEF in der Gruppe der Patienten mit einer LVEF von < 50 % beobachten, wahrend bei
den Patienten mit einer initialen LVEF = 50 % keine Verbesserung zu vermerken war
195 De Potter et al. *® zeigten bei Herzinsuffizienz-Patienten mit einer LVEF < 50 %
ebenfalls eine signifikante Verbesserung der LVEF, die, gleich welche Genese die
Herzinsuffizienz bedingte, nachweisbar war. Nademanee et al. betrachteten insbeson-
dere Patienten mit einer LVEF < 40 % und konnten ebenfalls eine signifikante Zunahme
der LVEF von 31 + 7 % auf 41 + 13 % nach 6 Monaten im Sinusrhythmus beobachten
17 Sje fiigen hinzu, dass sich keine Veranderung bei den Patienten zeigte, die im Vor-
hofflimmern verblieben. Auch Choi et al. * konnten bei Patienten, die eine Pulmonal-
venenisolation bei Vorhofflimmern erhielten, eine Reduktion der Symptome parallel zu
einer verbesserten linksventrikularen Funktion nachweisen. Sie beschrieben eine Bes-
serung der LVEF nach Katheterablation bei Patienten mit einer initialen LVEF von
durchschnittlich 37 + 6 % auf 50 + 13 %.

Gentlesk et al. >* beschrieben ebenfalls bei allen der 67 abladierten Patienten mit einer
LVEF von < 40 % eine signifikante Verbesserung der LVEF von 42 £ 9 % auf 56 + 8 %.
Bemerkenswert ist, dass lediglich 22 % der Patienten vor der Ablation Tachykardien
eine Frequenz von = 100 Schlagen/Minute hatten, wahrend die restlichen Patienten re-

gelrecht frequenzlimitiert behandelt wurden. Eine ahnliche Beobachtung machten auch
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Hsu und Kollegen. Sie untersuchten Patienten mit einer Ejektionsfraktion < 45 % und
zeigten eine markante Verbesserung der Ejektionsfraktion um 21 % nach einer Pulmo-
nalvenenablation. Sie demonstrieren zudem, dass eine Ablation auch bei zuvor ausrei-
chend frequenzkontrolliertem Vorhofflimmern bei Patienten mit struktureller Herzkrank-
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heit zu einer signifikanten Verbesserung fuhrt Lediglich die Untersuchung von

Chen et al. zeigte nur eine geringe, nicht signifikante Erhéhung der Ejektionsfraktion 2.

Wilton et al. berechneten in einer Metaanalyse der o0.g. Studien eine gemittelte Ande-
rung bzw. Zunahme der LVEF um 11 % fir Patienten mit einer eingeschrankten links-

ventrikularen Pumpfunktion nach einer Katheterablation bei Vorhofflimmern *%°.

LVEF Defi- Mittlere LVEF Mittlere Anderung der Erreichte
nition vor PV LVEF* LVEF

Chen et al (2004) <0.40 % 36x8% 4+6% 41+0%
Hsu et al (2004) <0.45 % 35+7% 21+13% n.a.
Tondo et al (2006) <0.40 % 33+2% 14+2% 47+3 %
Gentlesk et al (2007) <0.50 % 42+9 % 14+9% 56 £8 %
Khan et al (2008) <0.40 % 27+8% 8+8% 35+9%
Lutomsky et al (2008) <0.50 % 41 +7 % 10+ 8% 52 + 12%
Nademanee et al (2008) <0.40 % 31+ 7% 7+1% 41+13%
De Potter et al (2010) <0.50 % 43+8% 8111 % 51+ 14%
Choi et al (2010) <0.45% 37+6% 50+ 13 %
Gemittelte Anderung der LVEF 11%

Abbildung 34: Anderung der linksventrikularen Funktion nach Katheterablation
bei Vorhofflimmern bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion

Aber auch im Vergleich zu anderen Therapien des Vorhofflimmerns zeigt die Pulmonal-
venenisolation Vorteile. In der randomisiert kontrollierten PABA-CHF-Studie von Natale
et al. werden die Ergebnisse der Pulmonalvenenisolation und der Atrioventrikularkno-
ten-Ablation mit Schrittmacherstimulation zur Behandlung von Vorhofflimmern bei Pati-
enten mit einer LVEF < 40 % bei optimaler Herzinsuffizienztherapie verglichen °!. Die
Studie konnte zeigen, dass die Pulmonalvenenisolation die Auswurffraktion von 27 %
durchschnittlich um 8,8 % auf 35 % verbesserte, wahrend sie in der ,ablate and pace
group® unverandert blieb (29 % - 28 %). Patel et al. bestatigen diese Beobachtung **3.
Szili-Torok et al. beschreiben sogar eine Verschlechterung der linksventrikularen Funk-
tion in Folge der AV-Knotenablation *°2. Ursachlich ist neben der regelrechten Vorhof-

und Kammerstimulation im Sinusrhythmus die anteilige Fullung durch die Vorhéfe. Die
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rechtsventrikulare Schrittmacherstimulation bedingt durch den unphysiologischen Erre-
gungsablauf zudem eine suboptimale Kontraktion der Ventrikel.

Der Vergleich der verschiedenen Therapieoptionen bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und Vorhofflimmern stitzt die These, dass nur eine Pulmonalvenenablation die links-
ventrikulare Funktion deutlich verbessern kann. Die damit erreichte Verbesserung der
Lebensqualitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist - auch im Vergleich zur medika-
mentdsen Therapie und zur AV-Knotenablation - signifikant und mehrfach dokumentiert
worden 19°71291% Dies demonstriert den zusatzlichen hamodynamischen Vorteil des
Erhalts des Sinusrhythmus gegeniber der medikamentésen Frequenzkontrolle insbe-
sondere bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz: Die Vorhofkontraktion und die atrio-
ventikulare Synchronizitat mit einer Steigerung des Herzzeitvolumen fihren zu einer
Reduktion der typischen Symptome einer Herzinsuffizienz wie Dyspnoe und Belas-
tungsinsuffizienz. Die Pulmonalvenenablation und der Erhalt des Sinusrhythmus fuhren
daruber hinaus zu einer Reduktion der atrialen Grof3e, die als Pradiktor fir das Outco-
me der Ablation gilt. Auch die RACE-Studie postuliert in einer Unterstudie, dass nur die
Rhythmuskontrolle vor Verschlechterung der linksventrikularen Pumpfunktion schiitzt ®*.

Die beschriebene Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion nach Pulmonal-

venenisolation bei herzinsuffizienten Patienten um durchschnittlich 11 % *&

geht mit
einer Reduktion der Symptomatik der Herzinsuffizienz wie Einlagerungen von Flissig-
keit in Lunge und Extremitaten, die durch wassertreibende Medikation (Diuretika) be-
handelt werden, einher. Im Ablationsregister zeigt sich diese Entwicklung indirekt in der
reduzierten Applikation von Diuretika an die Patienten in der Gruppe der herzinsuffizien-
ten Patienten zum Zeitpunkt des Follow-ups im Vergleich zur verordneten Medikation

bei der Entlassung aus dem Krankenhaus nach der Ablation.

Neben den Effekten der Pulmonalvenenablation auf die Pumpleistung des Herzens ha-
ben Wiederherstellung und Erhalt des Sinusrhythmus auch weitergehende positive
Auswirkung auf das Uberleben. So zeigte eine Studie von Nademanee in der Retro-
spektive eine deutlich differente 5-Jahres-Uberlebensrate von 92 % der Patienten im

Sinusrhythmus vs. 64 % der Patienten im Vorhofflimmern **'.

Die vielfaltigen Interaktionen zwischen dem Vorhofflimmern und der Herzinsuffizienz
zeigen die therapeutische Bedeutung der Pulmonalvenenablation nicht nur zur Behand-
lung des Vorhofflimmerns mit den entsprechenden Symptomen: Die Wiederherstellung

und der Erhalt des Sinusrhythmus bewirken auch eine deutliche Verbesserung der
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Pumpleistung. Weiterhin kann die Pulmonalvenenisolation einer tachysystolischen Kar-
diomyopathie mit entsprechenden Symptomen und mdglichen persistierenden Schaden

des Myokards vorbeugen und sie verhindern.

4.4.2. Komplikationen bis zum Langzeit-Follow-up

- Mortalitat und schwere Komplikationen

Bis zum Follow-up waren in der Gruppe | nur 1,4 % (3/208) der Patienten verstorben.
Nur in einem Fall war der Tod nachweislich kardial verursacht. In der Vergleichsgruppe
Il lag die Todesrate mit 0,2 % (5/2201) statistisch signifikant niedriger, wobei in zwei

Fallen der Tod kardial verursacht war.

Der Grund fur die hohere Sterblichkeit bei den herzinsuffizienten Patienten durften ei-
nerseits das hohere Alter (durchschnittlich 66 Jahre in Gruppe | vs. 62 Jahre in Gruppe
II), andererseits die schon vor dem Eingriff hdhere Belastung durch die Herzinsuffizienz
sowie moglicherweise auch sonstige, nicht kardiologische Krankheiten der Patienten

sein.

Nach den im Ablationsregister erfassten Behandlungen traten Komplikationen wie Herz-
infarkt, Schlaganfall, TIA und starke Blutung nur bei insgesamt 1,8 % (43/2371) aller

Patienten ohne statistisch signifikante Differenz zwischen beiden Gruppen auf.

Entsprechende Ergebnisse wurden in dem ,Weltweiten Survey“ dargestellt '°. Macdo-
nald et al. berichteten dagegen tber schwere Komplikationen nach einer Ablation bei 15
% der Patienten mit einer Herzinsuffizienz '°°. Diese Studie schloss jedoch nur 22 Pati-
enten ein, so dass die Aussagekraft dieser Studie darf auch angesichts méglicherweise

fehlender Erfahrung mit der Ablationstechnik nicht tiberbewertet werden.

Lediglich die statistisch signifikante hohere Todesrate bewirkt, dass in den zusammen-
gefassten Kategorien fur Komplikationen — MACE, MACCE, Qu. Endpunkt (Definition
siehe S. 51) — signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen errechnet werden, wéah-
rend bei den unterschiedlichen Komplikationen keine statistisch relevanten Unterschie-

de vorliegen:
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|l Gruppe! Gruppe i signifikanz

Tod 1,4% 02% p<0,01
Myokardinfarkt 0,5% 0,2% p=0,35
Schlaganfall 1,0% 0,4% p=0,19
TIA 0,0% 0,4% p=0,39
Starke Blutungen 2,0% 12% p=0,3
kumuliert

MACE 2,0% 04% p<0,01
MACCE 3,0% 0,7% p<0,01
Qu. Endpunkt 4,9% 19% p<0,01

Abbildung 35: Schwere Komplikationen (Gruppe | LVEF < 50 %; Gruppe Il LVEF = 50 %)
- interventionsspezifische Komplikationen

Bei interventionsspezifischen Komplikationen zeigten sich im Ablationsregister keine
signifikanten Differenzen zwischen den Patientengruppen. Die Komplikationsrate lag in
beiden Gruppen bei 0,5 % (Abb. 28). Eine 6sophagoatriale Fistel trat bei keinem der im

Ablationsregister erfassten Patienten auf.

Ein vergleichbares Bild zu interventionsspezfischen Komplikationen konnten Wilton et
al. aufzeigen, die die fihrenden Studien zur Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit
Vorhofflimmern und einer Herzinsuffizienz (Chen et al (2004), Hsu et al (2004), Tondo
et al (2006), Gentlesk et al (2007), Lutomsky et al (2008) , Nademanee et al (2008), De
Potter et al (2010)), in einer im November 2010 veroffentlichten Metaanalyse zusam-

mengefasst haben .

Bemerkenswert ist neben der nicht differenten Rate fur ablationsspezifische Komplikati-
onen zwischen den Gruppen | und Il die insgesamt niedrige Komplikationsrate bei Abla-

tionen in Deutschland im internationalen Vergleich.

o Eine Pulmonalvenenstenose (Stenosierung der Pulmonalvene um = 50 %) trat
bei 0,1 % aller Patienten auf und liegt im untersten Bereich der in der Literatur
angegebenen Inzidenzraten von 0 - 7 % %7217,

o Wahrend Uber das Auftreten 6sophago-atrialer Fisteln bei ca. 1 % nach links-
atrialer Ablation berichtet wurde, trat dieses Krankheitsbild, das mit einer hohen
Letalitat einhergeht ***?, bei keinem der im Ablationsregister erfassten Patienten
auf.

o Eine Nervus-phrenicus-Parese trat bei 0,4 % der Patienten des Registers auf.
Diese Rate liegt im Bereich der international ermittelten Erfahrungswerte zwi-

schen 0,48 % ¢ und 0,38% 2,
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Anzumerken ist, dass einige der Vergleichsstudien auf friihere als die hier ausgewerte-
ten Daten des Ablationsregisters Bezug nehmen. Mdglicherweise spiegeln diese Zahlen
also auch eine weitere Verbesserung der Techniken und der Erfahrungen der Elektro-

physiologen wider.
- Moderate Komplikationen

Moderate Komplikationen traten nach insgesamt 5 % (139/1974) der im Ablationsregis-
ter erfassten Eingriffe auf. Zwischen den Gruppen zeigte sich insgesamt und auch be-
zuglich der einzelnen Komplikationen (Leistenprobleme, Synkopen, moderate Blutun-
gen) keine statistische signifikante Differenz. Synkopen und moderate Blutungen traten
bei unter 0,7 % auf. Lediglich Leistenprobleme wurden unterschiedlich dokumentiert.
Diese Komplikation trat bei 3 % der herzinsuffizienten Patientin allerdings nicht statis-

tisch signifikant seltener auf als in der Kontrollgruppe bei 4,6 % der Patienten.

In einer 2009 erschienenen Ubersicht zu den Komplikationen der Pulmonalvenen-
isolation von Cappato, die mehr als 7000 Patienten weltweit einschlief3t, wurde eine
Komplikationsrate von ca. 4,5 % *® ermittelt. Diese fortlaufend aktualisierte Ubersicht
zeigt die positive Entwicklung der Ablationstechnik. Noch im vorherigen ,Worldwide
Survey on the methods, efficacy, and safety of catheter ablation for human atrial fibrilla-
tion“ aus dem Jahre 2005 lag die Komplikationsrate bei 6 % *’. Die Komplikationsrate
konnte vermutlich durch die fortschreitende technische Entwicklung und die wachsende
Erfahrung der Elektrophysiologen deutlich gesenkt werden. In diese Richtung weist
auch die im Januar 2011 vertffentlichte Arbeit von Baman et al., die eine insgesamt
geringere Komplikationsrate mit 3,5 % angibt *. SchlieRlich weisen Piccini et al. in einer
Metaanalyse darauf hin, dass die Komplikationsrate der Ablation mit 2,6 % nicht héher

ist als Komplikationsrate anderer Therapiestrategien.

Zusammenfassend fanden sich auch im Langzeit-Follow-up konsequent niedrige Kom-
plikationsraten, die meist unter denen in anderen Studien ermittelten Komplikationsra-
ten liegen. Zwischen den Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz zeigten sich bezlig-
lich der Komplikationen im Langzeit-Follow-up keine statistisch signifikanten Differen-
zen. Diese Erkenntnisse rechtfertigen die bisher zuriickhaltende Indikation der Ablation
auch bei herzinsuffizienten Patienten nicht und legen nahe, - zumindest fir erfahrene

Zentren - die bisher zuriickhaltende Indikationsstellung, aufzugeben.
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4.4.3. Antiarrhythmische Medikation

In Bezug auf die antiarrhythmische Medikation nach der Ablation weist das Ablationsre-
gister die Tendenz der deutschen Kliniken aus, den Erfolg der Ablation durch eine me-
dikamentdse Therapie abzusichern. So werden 94,2 % der herzinsuffizienten Patienten
im Vergleich zu 91,2 % der Kontrollgruppe mit einer arrhythmischen Therapie entlassen
werden. Bis zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up konnte die antiarrhythmische Thera-
pie infolge einer erfolgreichen Ablation reduziert werden. Dennoch nahmen 87,6 % der
herzinsuffizienten sowie 78,3 % der Patienten ohne Herzinsuffizienz auch weiterhin an-

tiarrhythmische Medikamente ein.

Der Grund fur die fortgefihrte Medikation durfte in der Erwartung liegen, dass diese
Therapie die Erhaltung des Sinusrhythmus nachhaltig unterstitzt und Rezidive verhin-
dert. Zado et al. bestatigen das bezuglich einer &lteren Patientenpopulation . In den
frihen Jahren der Ablationstherapie waren die Erfolge dieses Verfahrens noch nicht so
eindrucksvoll, dass die Uberzeugung vertreten wurde, dass die fortdauernde antiar-
rhythmische Therapie zur Erhaltung des Sinusrhythmus wesentlich beitragen wiirde 2.
Auch weil durch die Ablation nicht immer alle Herde, die ein Vorhofflimmern verursa-
chen, erreicht werden kdnnen, erscheint die Fortsetzung der medikamentdsen Therapie
sinnvoll. Cappato et al. haben 2009 in dem ,Updated worldwide survey on the methods,
efficacy, and safety of catheter ablation for human atrial fibrillation“ die Erfolge der Abla-
tionstherapie mit und ohne medikamentdse Unterstitzung verglichen. Sie sind zu dem
Ergebnis gekommen, dass die medikamentdse Therapie den Erfolg der Ablationsbe-
handlung unterstiitzt *°. In der folgenden Tabelle werden die bei Cappato et al. berich-
teten Erfolgsraten differenziert nach der Art des Vorhofflimmerns und in Abhangigkeit

von einer medikamentdsen Therapie dargestellt.
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Art des Anzahl | Anzahl Erfolg ohne AAM Zusatzlicher Erfolg mit Gesamterfolg
VHF der der AAM
Center Pati-
enten An- Erfolgsra- Anzahl Erfolgsra- Anzahl Erfolgsra-
zahl te/Median der te/Median der te/Median
pat in 9% enten in % Ten | %
enten
Paroxysmal 85 9590 6580 | 74,9 (64,9- 129 9,1 | (0,2-14,7) 7870 84 (79,7-
82,6) 88,6)
Persistie- 73 4712 2800 | 64,8 (52,4- 595 10 | (0,8-15,2) 3395 74, (66,1-
rend 72,0) 8 80,0)
Lang- 40 1853 1100 | 63,1 (53,3- 162 7,9 | (0,9-15,9) 1270 71 (67,4-
anhaltend 71,4) 76,3)

Abbildung 36: Einfluss der medikamentdsen Therapie

Insgesamt zeigt sich eine deutliche Verbesserung der Erfolgsraten durch eine antiar-
rhythmische Medikation. Wahrend in anderen Studien '** langerfristig ganz auf eine an-
tiarrhythmische Therapie verzichtet wurde, erscheint unter Berlicksichtigung der Ergeb-
nisse der Cappato—Studien die im Ablationsregister ausgewiesene Praxis der fortge-

fuhrten Medikation eher hilfreich zur Absicherung des Behandlungserfolgs.

Bemerkenswert bleibt der Rickgang der verordneten Antiarrhythmika der Klasse Il bei
den herzinsuffizienten Patienten nach der Ablation. Diese Medikamente mit vielen un-
erwinschten Arzneimittelwirkungen im Langzeitverlauf behaftet. Wahrend z.B. Amio-
daron vor Ablation bei 28,8 % (60/208) der Patienten verschrieben wurden, erhielten
nach der Ablation nur noch 12,4 % (23/185) dieses Medikament.

Insgesamt zeigt sich anhand der hier vorgenommenen Analyse also ein sehr positives
Bild der Katehterablation bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern. Weite-
re Daten zur Katheterablation bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern
werden aktuell in der internationalen randomisierten CASTLE-AF-Studie erhoben
Ziel dieser Studie, die mit groRem Interesse erwartet wird, ist der Vergleich der die Ka-
theterablation mit der konventionellen Standard-Therapie bei Patienten mit linksventri-

kularer Dysfunktion.

4.5, Limitation

Die Arbeit beruht auf der Auswertung der Uber ein Register erfassten Daten. Da die Er-
hebung der Daten nicht auf die Fragestellung dieser Arbeit ausgerichtet war, sondern
diese Arbeit sich auf die nachtragliche Auswertung vorliegender Daten stitzt, konnten
nicht alle Aspekte der Erfolge und Risiken der Katheterablation umfassend analysiert
werden. Zudem sind diese Daten teilweise ohne Definition der verwendeten Begriffe

bzw. Kategorien erhoben worden. Es muss z.B. bei ,, Erfolg“ und ,medikamentdser The-
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rapieresistenz” von den allgemeingultigen Definitionen wie die der Europaischen Ge-

sellschaft fur Kardiologie (ESC) ausgegangen werden.

Eine weitere Limitation der Studie besteht darin, dass die ermittelten Daten fur den lan-
gerfristigen Erfolg des Eingriffs auf einer Befragung der Patienten und damit der Selbst-
einschatzung ihres Gesundheitszustandes beruhen. Ein Monitoring durch EKG- oder
Langzeit-EKG-Kontrollen erfolgten nach Entlassung aus der Klinik nicht. Nicht sympto-
matische Vorhofflimmerrezidive wurden somit mdglicherweise nicht erkannt bzw. er-
fasst. Im klinischen Alltag sind jedoch gerade die Beschwerden der eigentliche Beweg-
grund fur die arztliche Entscheidung zur Ablation und somit auch fir die Bewertung des
Behandlungserfolges bedeutsam. Aus der Sicht des Patienten ist es entscheidend, wie
sein Befinden ist und ob es ihm gut geht oder nicht.

Aus dem Ablationsregister ergibt sich zudem nicht eindeutig, nach welchen Kriterien
Patienten mit Herzinsuffizienz fir die Katheterablation ausgewahlt wurden. Nicht auszu-
schlieBen ware danach, dass bei einer Ausweitung der Indikation die Komplikationsrate

moglicherweise steigen und die Erfolgsquote sinken wirde.

Die Daten des Registers erlauben dennoch einen aussagekraftigen Vergleich von be-
handelten Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad der Herzerkrankung vor der
Ablation und den durch die Ablation auftretenden Erfolgen bzw. Komplikationen. Insge-
samt gelingt es mit dem Ablationsregister durch hohe Fallzahlen und robuste Daten ei-
ne klinische Wirklichkeit abzubilden.
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5. Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung. Bei 30 % der Betroffenen geht
sie mit Symptomen einher, die die Lebensqualitdt entscheidend vermindern kdnnen.
Ebenso kann Vorhofflimmern zu einer Herzinsuffizienz fihren oder diese verstarken.
Eine bestehende Herzinsuffizienz wiederum kann die Entstehung und den Erhalt des
Vorhofflimmerns fordern. Diese Wechselwirkung stellt einen ,circulus vitiosus“ dar, der

schlielich in einer ausgepragten myokardialen Insuffizienz minden kann.

Ziel dieser Arbeit war die Analyse der Erfolgs- und Komplikationsraten sowie des Klini-
schen Outcomes der Katheterablation zur Behandlung des Vorhoffimmerns bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz. Grundlage der Untersuchung waren die Daten des prospekiti-
ven Ablations-Qualitatsregisters zu 2409 Katheterablationen bei Vorhofflimmern, die in
der Zeit von Juli 2007 bis August 2010 von 50 deutschen Kliniken gemeldet wurden. Far
einen Gruppenvergleich wurden die Patienten nach MalRRgabe der linksventrikularen
Auswurffraktion unterteilt (Gruppe I: LVEF < 50 %, n = 208; Gruppe Il: LVEF = 50 %, n
= 2201). Die Signifikanz der ermittelten Unterschiede zwischen den Patienten mit und
ohne Herzinsuffizienz wurde mittels Chi* und Mann-Whitney-Wilcoxon-Test berechnet

und anhand des p-Werts bewertet.

Die Katheterablation war bei 84 % der Patienten der Gruppe | gegentuiber 97 % der Pa-
tienten der Gruppe 1l (p < 0,001) direkt nach der Ablation erfolgreich. Kurzzeitrezidive
traten in beiden Gruppen bei 7,8 % der Patienten auf (p = n.s.). Auch bei interventions-
spezifischen, moderaten und geringfiigigen Komplikationen konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen beobachtet werden (kumulierte

Komplikationsrate: Gruppe I: 2,4 %; Gruppe II: 3,4 %).

Zum Zeitpunkt des Follow-up nach 15 * 2 Monaten waren 63 % der Patienten der
Gruppe | gegenlber 56,8 % der Patienten der Gruppe Il frei von Vorhofflimmern (p =
n.s.). Der Eingriff fihrte bei der Uberwiegenden Zahl der Patienten (Gruppe I: 73,5 %;
Gruppe 1I: 80,3 % Patienten) zu einer deutlichen Verbesserung des subjektiven Befin-
dens und der korperlichen Leistungsfahigkeit. Insgesamt gab es im Follow-up nur sehr
wenige Patienten mit interventionsspezifischen Komplikationen (in beiden Gruppen: 0,5
%, p = ns). Auch in den kumulierten Komplikationsraten fur geringfligige, moderate und
sonstige Komplikationen waren die Unterscheide statistisch nicht signifikant (Gruppe |
%: 7,6 %; Gruppe Il: 7,0 %).
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Post ablationem konnte die bei Entlassung aus der Klinik noch bestehende antiarrhyth-
mische Therapie in Gruppe | bei 6,6% (gegenuber 12,9% der Gruppe Il) abgesetzt wer-
den. Im Follow-up nahmen insgesamt 12 % der Patienten der Gruppe | gegeniber 22%
der Gruppe Il keine antiarrhythmische Medikation mehr ein. Bei 15 % der Patienten mit
Herzinsuffizienz, die bei Entlassung aus der Klinik noch eine diuretische Medikation er-

hielten, konnte auch diese bis zum Follow-up beendet werden.

Die Ablation dauerte bei den Patienten der Gruppe | jedoch langer und war technisch
aufwendiger (durchschnittliche Werte in Gruppe I: Gesamtdauer 195 min, Durchleuch-
tungsdauer 47 min, Radiofrequenz-Leistung 40 Watt und Flachendosisprodukt 6047
(cGy)*cm2 gegenuber den vergleichbaren Werten in Gruppe Il: Gesamtdauer 175 min,
Durchleuchtungsdauer 28 min, Radiofrequenz-Leistung 35 Watt, Flachendosisprodukt
3400 (cGy)*cm2, jeweils p < 0,001). Neben der Isolation der einzelnen oder ipsilatera-
len Pulmonalvenen war zur erfolgreichen Behandlung der Rhythmusstérung bei diesen
Patienten zuséatzlich haufig eine zeit- und energieaufwendigere Substratmodifikation
notwendig. Ursache dafur kdnnten die Veranderungen des Vorhofmyokards infolge des
Remodelling sein, die insbesondere bei herzinsuffizienten Patienten mit langer anhal-

tendem Vorhofflimmern auftreten.

Die positive Wirkung der Katheterablation zur Behandlung des Vorhofflimmerns bei
herzinsuffizienten Patienten ist auch in zahlreichen randomisierten Studien gezeigt wor-
den. Bei der Uberwiegenden Zahl der dort erfassten Patienten wurde durch die Kathe-
terablation auch langfristig ein stabiler Sinusrhythmus wiederhergestellt. Bei den herzin-
suffizienten Patienten wurde nach der Ablation zudem eine Verbesserung der LVEF um
durchschnittlich 11 % nachgewiesen. Diese Steigerung der systolischen Pumpleistung
konnte Ursache fir die Verbesserung des Befindens und der Leistungsfahigkeit der Pa-

tienten und die Reduktion der diuretischen Therapie sein.

Bei dieser Arbeit handelt es sich jedoch um die Auswertung eines Registers. Auch
wenn dieses sehr sorgféltig gefuhrt wurde, lasst die Auswertung dennoch Schlussfolge-
rungen nicht zu, wie sie aus randomisierten Studien abgeleitet werden kénnen. Das
Register beschreibt allerdings den klinischen Alltag. Aus den hier gewonnenen Er-
kenntnissen lasst sich daher jedenfalls ableiten, dass in erfahrenen Zentren, in denen
haufig Pulmonalvenenisolationen durchgefuhrt werden, Patienten mit einer einge-
schrankten Pumpfunktion ebenso erfolgreich und risikoarm behandelt werden kénnen

wie Patienten mit normaler Pumpfunktion.
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Da Vorhofflimmern mit einer hoheren Rate von Herzinsuffizienz verknipft ist, ist anzu-
nehmen, dass das Vorhofflimmern per se zu einer Reduktion der Pumpleistung fuhrt
und damit langfristig das Entstehen einer Herzinsuffizienz férdert. Die Katheterablation
beseitigt das Vorhofflimmern, so dass durch diesen Eingriff vermutlich auch der circulus
vitiosus zwischen Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern durchbrochen werden kann. Ob
die Patienten auch langfristig durch die Pulmonalvenenisolation profitieren, wird derzeit

in einer prospektiven randomisierten Studie untersucht (CASTLE-AF- Studie %)

82




Literaturverzeichnis

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Allessie, M., Ausma, J. & Schotten, U. Electrical, contractile and structural remodeling
during atrial fibrillation. Cardiovasc Res 54, 230-246 (2002).

Allessie, M.A.L., W. J.; Bonke, F. I.; Hollen, J. . Experimental evaluation of Moe's
multiple wavelet hypothesis of atrial fibrillation Zipes DP, Jalife J. Cardiac
Electrophysiology and Arrhythmias, 265-275 (1985 ).

Arora, R., et al. Arrhythmogenic substrate of the pulmonary veins assessed by high-
resolution optical mapping. Circulation 107, 1816-1821 (2003).

Baman, T.S., et al. Prevalence and Predictors of Complications of Radiofrequency
Catheter Ablation for Atrial Fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol.

Benjamin, E.J., et al. Independent risk factors for atrial fibrillation in a population-based
cohort. The Framingham Heart Study. JAMA 271, 840-844 (1994).

Benjamin, E.J., et al. Impact of atrial fibrillation on the risk of death: the Framingham
Heart Study. Circulation 98, 946-952 (1998).

Beuckelmann, D.J., Nabauer, M. & Erdmann, E. Intracellular calcium handling in isolated
ventricular myocytes from patients with terminal heart failure. Circulation 85, 1046-1055
(1992).

Beukema, W.P., Elvan, A., Sie, H.T., Misier, A.R. & Wellens, H.J. Successful
radiofrequency ablation in patients with previous atrial fibrillation results in a significant
decrease in left atrial size. Circulation 112, 2089-2095 (2005).

Blackshear, J.L. & Safford, R.E. AFFIRM and RACE trials: implications for the
management of atrial fibrillation. Card Electrophysiol Rev 7, 366-369 (2003).

Bode, F., Katchman, A., Woosley, R.L. & Franz, M.R. Gadolinium decreases stretch-
induced vulnerability to atrial fibrillation. Circulation 101, 2200-2205 (2000).

Boldt, L.H., Rolf, S., Dietz, R. & Haverkamp, W. [Atrial fibrillation in patients with heart
failure. Pathophysiological concepts and therapeutic options]. Dtsch Med Wochenschr
133, 2349-2354 (2008).

Brilla, C.G., Rupp, H., Funck, R. & Maisch, B. The renin-angiotensin-aldosterone system
and myocardial collagen matrix remodelling in congestive heart failure. European heart
journal 16 Suppl O, 107-109 (1995).

Bubien, R.S., Knotts-Dolson, S.M., Plumb, V.J. & Kay, G.N. Effect of radiofrequency
catheter ablation on health-related quality of life and activities of daily living in patients
with recurrent arrhythmias. Circulation 94, 1585-1591 (1996).

Camm, A.J., et al. Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force for
the Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC).
Europace 12, 1360-1420 (2010).

Cappato, R., et al. Prevalence and causes of fatal outcome in catheter ablation of atrial
fibrillation. J Am Coll Cardiol 53, 1798-1803 (2009).

83




16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Cappato, R., et al. Updated worldwide survey on the methods, efficacy, and safety of
catheter ablation for human atrial fibrillation. Circ Arrhythm Electrophysiol 3, 32-38
(2009).

Cappato, R., et al. Worldwide survey on the methods, efficacy, and safety of catheter
ablation for human atrial fibrillation. Circulation 111, 1100-1105 (2005).

Carlsson, J., et al. Randomized trial of rate-control versus rhythm-control in persistent
atrial fibrillation: the Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation (STAF) study. J Am Coll
Cardiol 41, 1690-1696 (2003).

Carnlof, C., Insulander, P., Pettersson, P.H., Jensen-Urstad, M. & Fossum, B. Health-
related quality of life in patients with atrial fibrillation undergoing pulmonary vein
isolation, before and after treatment. Eur J Cardiovasc Nurs 9, 45-49.

Cha, T.J., et al. Dissociation between ionic remodeling and ability to sustain atrial
fibrillation during recovery from experimental congestive heart failure. Circulation 109,
412-418 (2004).

Cheema, A., et al. Long-term safety and efficacy of circumferential ablation with
pulmonary vein isolation. Journal of cardiovascular electrophysiology 17, 1080-1085
(2006).

Chen, L.Y. & Shen, W.K. Epidemiology of atrial fibrillation: a current perspective. Heart
Rhythm 4, S1-6 (2007).

Chen, M.S., et al. Pulmonary vein isolation for the treatment of atrial fibrillation in
patients with impaired systolic function. J Am Coll Cardiol 43, 1004-1009 (2004).

Chen, S.A., Tai, C.T., Yeh, H.l., Chen, Y.J. & Lin, C.I. Controversies in the mechanisms
and ablation of pulmonary vein atrial fibrillation. Pacing Clin Electrophysiol 26, 1301-
1307 (2003).

Chen, Y.J., Chen, S.A., Chang, M.S. & Lin, C.I. Arrhythmogenic activity of cardiac
muscle in pulmonary veins of the dog: implication for the genesis of atrial fibrillation.
Cardiovasc Res 48, 265-273 (2000).

Chen, Y.J., et al. Electrophysiology of single cardiomyocytes isolated from rabbit
pulmonary veins: implication in initiation of focal atrial fibrillation. Basic Res Cardiol 97,
26-34 (2002).

Cheung, D.W. Electrical activity of the pulmonary vein and its interaction with the right
atrium in the guinea-pig. J Physiol 314, 445-456 (1981).

Choi, A.D., Hematpour, K., Kukin, M., Mittal, S. & Steinberg, J.S. Ablation vs medical
therapy in the setting of symptomatic atrial fibrillation and left ventricular dysfunction.
Congest Heart Fail 16, 10-14.

Chun, K.R., et al. The 'single big cryoballoon' technique for acute pulmonary vein
isolation in patients with paroxysmal atrial fibrillation: a prospective observational single
centre study. European heart journal 30, 699-709 (2009).

Chun, S.H., et al. Long-term efficacy of amiodarone for the maintenance of normal sinus
rhythm in patients with refractory atrial fibrillation or flutter. Am J Cardiol 76, 47-50
(1995).

84




31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Corley, S.D., et al. Relationships between sinus rhythm, treatment, and survival in the
Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) Study.
Circulation 109, 1509-1513 (2004).

Corradi, D., Callegari, S., Maestri, R., Benussi, S. & Alfieri, O. Structural remodeling in
atrial fibrillation. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 5, 782-796 (2008).

Corrado, A., et al. Efficacy, safety, and outcome of atrial fibrillation ablation in
septuagenarians. J Cardiovasc Electrophysiol 19, 807-811 (2008).

Cox, J.L., et al. The surgical treatment of atrial fibrillation. Ill. Development of a definitive
surgical procedure. J Thorac Cardiovasc Surg 101, 569-583 (1991).

Cox, J.L., Schuessler, R.B., Lappas, D.G. & Boineau, J.P. An 8 1/2-year clinical
experience with surgery for atrial fibrillation. Ann Surg 224, 267-273; discussion 273-265
(1996).

Dagres, N., et al. Gender-related differences in presentation, treatment, and outcome of
patients with atrial fibrillation in Europe: a report from the Euro Heart Survey on Atrial
Fibrillation. J Am Coll Cardiol 49, 572-577 (2007).

Daoud, E.G., et al. Effect of atrial fibrillation on atrial refractoriness in humans.
Circulation 94, 1600-1606 (1996).

De Potter, T., et al. Left ventricular systolic dysfunction by itself does not influence
outcome of atrial fibrillation ablation. Europace 12, 24-29 (2010).

Deedwania, P.C., et al. Spontaneous conversion and maintenance of sinus rhythm by
amiodarone in patients with heart failure and atrial fibrillation: observations from the
veterans affairs congestive heart failure survival trial of antiarrhythmic therapy (CHF-
STAT). The Department of Veterans Affairs CHF-STAT Investigators. Circulation 98,
2574-2579 (1998).

den Uijl, D.W. & Bax, J.J. Left atrial size as a predictor of successful radiofrequency
catheter ablation for atrial fibrillation. Europace 11, 1255-1256 (2009).

Di Biase, L., et al. Left atrial appendage: an underrecognized trigger site of atrial
fibrillation. Circulation 122, 109-118.

Dickstein, K., et al. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2008: the Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic
Heart Failure 2008 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration
with the Heart Failure Association of the ESC (HFA) and endorsed by the European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM). Eur Heart J 29, 2388-2442 (2008).

Dinanian, S., et al. Downregulation of the calcium current in human right atrial myocytes
from patients in sinus rhythm but with a high risk of atrial fibrillation. Eur Heart J 29,
1190-1197 (2008).

Doll, N., et al. Esophageal perforation during left atrial radiofrequency ablation: Is the risk
too high? J Thorac Cardiovasc Surg 125, 836-842 (2003).

Dries, D.L., et al. Atrial fibrillation is associated with an increased risk for mortality and
heart failure progression in patients with asymptomatic and symptomatic left ventricular
systolic dysfunction: a retrospective analysis of the SOLVD trials. Studies of Left
Ventricular Dysfunction. J Am Coll Cardiol 32, 695-703 (1998).

85




46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

Estner, H.L., et al. Acute effects and long-term outcome of pulmonary vein isolation in
combination with electrogram-guided substrate ablation for persistent atrial fibrillation.
Am J Cardiol 101, 332-337 (2008).

Everett, T.H.t. & Olgin, J.E. Atrial fibrosis and the mechanisms of atrial fibrillation. Heart
Rhythm 4, S24-27 (2007).

Falk, R.H. Etiology and complications of atrial fibrillation: insights from pathology studies.
Am J Cardiol 82, 10N-17N (1998).

Fenelon, G., Wijns, W., Andries, E. & Brugada, P. Tachycardiomyopathy: mechanisms
and clinical implications. Pacing Clin Electrophysiol 19, 95-106 (1996).

Franz, M.R., Karasik, P.L., Li, C., Moubarak, J. & Chavez, M. Electrical remodeling of
the human atrium: similar effects in patients with chronic atrial fibrillation and atrial flutter.
J Am Coll Cardiol 30, 1785-1792 (1997).

Frost, L. & Vestergaard, P. Alcohol and risk of atrial fibrillation or flutter: a cohort study.
Arch Intern Med 164, 1993-1998 (2004).

Frost, L., Vestergaard, P. & Mosekilde, L. Hyperthyroidism and risk of atrial fibrillation or
flutter: a population-based study. Arch Intern Med 164, 1675-1678 (2004).

Gallagher, M.M. & Camm, J. Classification of atrial fibrillation. Am J Cardiol 82, 18N-28N
(1998).

Gentlesk, P.J., et al. Reversal of left ventricular dysfunction following ablation of atrial
fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol 18, 9-14 (2007).

Gerstenfeld, E.P., Guerra, P., Sparks, P.B., Hattori, K. & Lesh, M.D. Clinical outcome
after radiofrequency catheter ablation of focal atrial fibrillation triggers. J Cardiovasc
Electrophysiol 12, 900-908 (2001).

Go, A.S., et al. Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications
for rhythm management and stroke prevention: the AnTicoagulation and Risk Factors in
Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. JAMA 285, 2370-2375 (2001).

Goldberg, A., et al. Atrial fibrillation ablation leads to long-term improvement of quality of
life and reduced utilization of healthcare resources. J Interv Card Electrophysiol 8, 59-64
(2003).

Gosselink, A.T., et al. Functional capacity before and after cardioversion of atrial
fibrillation: a controlled study. Br Heart J 72, 161-166 (1994).

Grogan, M., Smith, H.C., Gersh, B.J. & Wood, D.L. Left ventricular dysfunction due to
atrial fibrillation in patients initially believed to have idiopathic dilated cardiomyopathy.
Am J Cardiol 69, 1570-1573 (1992).

Guerra, J.M., Everett, T.H.t., Lee, KW., Wilson, E. & Olgin, J.E. Effects of the gap
junction modifier rotigaptide (ZP123) on atrial conduction and vulnerability to atrial
fibrillation. Circulation 114, 110-118 (2006).

Hagens, V.E., et al. Rate control versus rhythm control for patients with persistent atrial
fibrillation with mild to moderate heart failure: results from the RAte Control versus
Electrical cardioversion (RACE) study. Am Heart J 149, 1106-1111 (2005).

86




62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Hagens, V.E., Van Gelder, I.C. & Crijns, H.J. The RACE study in perspective of
randomized studies on management of persistent atrial fibrillation. Card Electrophysiol
Rev 7, 118-121 (2003).

Haissaguerre, M., et al. Catheter ablation of long-lasting persistent atrial fibrillation:
clinical outcome and mechanisms of subsequent arrhythmias. J Cardiovasc
Electrophysiol 16, 1138-1147 (2005).

Haissaguerre, M., et al. Catheter ablation of chronic atrial fibrillation targeting the
reinitiating triggers. J Cardiovasc Electrophysiol 11, 2-10 (2000).

Haissaguerre, M., et al. Spontaneous initiation of atrial fibrillation by ectopic beats
originating in the pulmonary veins. N Engl J Med 339, 659-666 (1998).

Haissaguerre, M., et al. Catheter ablation of long-lasting persistent atrial fibrillation:
critical structures for termination. J Cardiovasc Electrophysiol 16, 1125-1137 (2005).

Haissaguerre, M., et al. Electrophysiological breakthroughs from the left atrium to the
pulmonary veins. Circulation 102, 2463-2465 (2000).

Hnatkova, K., Murgatroyd, F.D., Guo, X., Camm, A.J. & Malik, M. Atrial premature beats
preceding episodes of paroxysmal atrial fibrillation: factorial analysis of a prediction
system. Pacing Clin Electrophysiol 20, 2003-2007 (1997).

Hnatkova, K., et al. Analysis of the cardiac rhythm preceding episodes of paroxysmal
atrial fibrillation. Am Heart J 135, 1010-1019 (1998).

Hnatkova, K., et al. Age and gender influences on rate and duration of paroxysmal atrial
fibrillation. Pacing Clin Electrophysiol 21, 2455-2458 (1998).

Hohnloser, S.H., Kuck, K.H. & Lilienthal, J. Rhythm or rate control in atrial fibrillation--
Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation (PIAF): a randomised trial. Lancet 356,
1789-1794 (2000).

Holmes, D.R., Jr., Monahan, K.H. & Packer, D. Pulmonary vein stenosis complicating
ablation for atrial fibrillation: clinical spectrum and interventional considerations. JACC
Cardiovasc Interv 2, 267-276 (2009).

Hsu, L.F., et al. Catheter ablation for atrial fibrillation in congestive heart failure. N Engl J
Med 351, 2373-2383 (2004).

http://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=4451.

http://www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de/patienten/index.php.

Huang, J.L., et al. Effect of atrial dilatation on electrophysiologic properties and
inducibility of atrial fibrillation. Basic Res Cardiol 98, 16-24 (2003).

Humphries, K.H., et al. New-onset atrial fibrillation: sex differences in presentation,
treatment, and outcome. Circulation 103, 2365-2370 (2001).

Hwang, C., Karagueuzian, H.S. & Chen, P.S. Idiopathic paroxysmal atrial fibrillation
induced by a focal discharge mechanism in the left superior pulmonary vein: possible
roles of the ligament of Marshall. J Cardiovasc Electrophysiol 10, 636-648 (1999).

87



http://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=4451
http://www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de/patienten/index.php

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Investigators, A.F.A.D.S. Maintenance of sinus rhythm in patients with atrial fibrillation:
an AFFIRM substudy of the first antiarrhythmic drug. J Am Coll Cardiol 42, 20-29 (2003).

Jais, P., et al. Distinctive electrophysiological properties of pulmonary veins in patients
with atrial fibrillation. Circulation 106, 2479-2485 (2002).

Jalife, J. Rotors and spiral waves in atrial fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol 14,
776-780 (2003).

Jalife, J., Berenfeld, O. & Mansour, M. Mother rotors and fibrillatory conduction: a
mechanism of atrial fibrillation. Cardiovasc Res 54, 204-216 (2002).

Jeevanantham, V., et al. Meta-analysis of the effect of radiofrequency catheter ablation
on left atrial size, volumes and function in patients with atrial fibrillation. Am J Cardiol
105, 1317-1326.

Jones, S.A., et al. Distinguishing properties of cells from the myocardial sleeves of the
pulmonary veins: a comparison of normal and abnormal pacemakers. Circ Arrhythm
Electrophysiol 1, 39-48 (2008).

Kannel, W.B., Abbott, R.D., Savage, D.D. & McNamara, P.M. Coronary heart disease
and atrial fibrillation: the Framingham Study. Am Heart J 106, 389-396 (1983).

Kannel, W.B., Abbott, R.D., Savage, D.D. & McNamara, P.M. Epidemiologic features of
chronic atrial fibrillation: the Framingham study. N Engl J Med 306, 1018-1022 (1982).

Kannel, W.B., Wolf, P.A., Benjamin, E.J. & Levy, D. Prevalence, incidence, prognosis,
and predisposing conditions for atrial fibrillation: population-based estimates. Am J
Cardiol 82, 2N-9N (1998).

Kapur, N.K. Transforming growth factor-beta: governing the transition from inflammation
to fibrosis in heart failure with preserved left ventricular function. Circ Heart Fail 4, 5-7
(2011).

Kardiologie, G.f. Leitlinien der Gesellschaft fir Kardiologie - Therapie der chronischen
und akuten Herzinsuffizienz. (2009).

Khan, A., et al. Pulmonary Vein Isolation Alone in Patients with Persistent Atrial
Fibrillation: An Ablation Strategy Facilitated by Antiarrhythmic Drug Induced Reverse
Remodeling. J Cardiovasc Electrophysiol.

Khan, M.N., et al. Pulmonary-vein isolation for atrial fibrillation in patients with heart
failure. N Engl J Med 359, 1778-1785 (2008).

Klein, G., et al. Efficacy of pulmonary vein isolation by cryoballoon ablation in patients
with paroxysmal atrial fibrillation. Heart rhythm : the official journal of the Heart Rhythm
Society 5, 802-806 (2008).

Kottkamp, H., et al. Time courses and quantitative analysis of atrial fibrillation episode
number and duration after circular plus linear left atrial lesions: trigger elimination or
substrate modification: early or delayed cure? Journal of the American College of
Cardiology 44, 869-877 (2004).

Kottkamp, P.D.m.H. Katheterablation von Vorhofflimmern 2006: Ein Routineverfahren
oder klinische Forschung? (2006).

88




95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Kuhne, M., et al. Cryoballoon ablation for pulmonary vein isolation in patients with
paroxysmal atrial fibrillation. Swiss Med Wkly 140, 214-221 (2010).

Kuroda, T., Seward, J.B., Rumberger, J.A., Yanagi, H. & Tajik, A.J. Left ventricular
volume and mass: Comparative study of two-dimensional echocardiography and
ultrafast computed tomography. Echocardiography 11, 1-9 (1994).

Lafuente-Lafuente, C., Mouly, S., Longas-Tejero, M.A. & Bergmann, J.F. Antiarrhythmics
for maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation. Cochrane Database
Syst Rev, CD005049 (2007).

Lau, C.P. & Tse, H.F. Electrical remodelling of chronic atrial fibrillation. Clin Exp
Pharmacol Physiol 24, 982-983 (1997).

Lee, G., et al. Low Risk of Major Complications Associated With Pulmonary Vein Antral
Isolation for Atrial Fibrillation: Results of 500 Consecutive Ablation Procedures in
Patients With Low Prevalence of Structural Heart Disease From a Single Center. J
Cardiovasc Electrophysiol.

Lee, KW., et al. Pirfenidone prevents the development of a vulnerable substrate for
atrial fibrillation in a canine model of heart failure. Circulation 114, 1703-1712 (2006).

Lemola, K., et al. Mechanisms of recurrent atrial fibrillation after pulmonary vein isolation
by segmental ostial ablation. Heart Rhythm 1, 197-202 (2004).

Levy, S. Epidemiology and classification of atrial fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol
9, S78-82 (1998).

Li, D., Fareh, S., Leung, T.K. & Nattel, S. Promotion of atrial fibrillation by heart failure in
dogs: atrial remodeling of a different sort. Circulation 100, 87-95 (1999).

Li, D., et al. Effects of angiotensin-converting enzyme inhibition on the development of
the atrial fibrillation substrate in dogs with ventricular tachypacing-induced congestive
heart failure. Circulation 104, 2608-2614 (2001).

Lutomsky, B.A., et al. Catheter ablation of paroxysmal atrial fibrillation improves cardiac
function: a prospective study on the impact of atrial fibrillation ablation on left ventricular
function assessed by magnetic resonance imaging. Europace 10, 593-599 (2008).

Macdonald, M.R., et al. Radiofrequency ablation for persistent atrial fibrillation in patients
with advanced heart failure and severe left ventricular systolic dysfunction: a randomised
controlled trial. Heart.

Maisel, W.H. & Stevenson, L.W. Atrial fibrillation in heart failure: epidemiology,
pathophysiology, and rationale for therapy. Am J Cardiol 91, 2D-8D (2003).

Markides, V. & Schilling, R.J. Atrial fibrillation: classification, pathophysiology,
mechanisms and drug treatment. Heart 89, 939-943 (2003).

Marrouche, N.F. & Brachmann, J. Catheter ablation versus standard conventional
treatment in patients with left ventricular dysfunction and atrial fibrillation (CASTLE-AF) -
study design. Multicenter Study 32, 987-994 (2009).

Medi, C., et al. Pulmonary Vein Antral Isolation for Paroxysmal Atrial Fibrillation: Results
from Long-Term Follow-Up. J Cardiovasc Electrophysiol (2010).

89




111.

112.

113.

114,

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

Michelena, H.l., Powell, B.D., Brady, P.A., Friedman, P.A. & Ezekowitz, M.D. Gender in
atrial fibrillation: Ten years later. Gend Med 7, 206-217.

Misier, A.R., et al. Increased dispersion of "refractoriness" in patients with idiopathic
paroxysmal atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 19, 1531-1535 (1992).

Miyazaki, S., et al. Long-term clinical outcome of extensive pulmonary vein isolation-
based catheter ablation therapy in patients with paroxysmal and persistent atrial
fibrillation. Heart (2010).

Miyazaki, S., et al. Preprocedural Predictors of Atrial Fibrillation Recurrence Following
Pulmonary Vein Antrum Isolation in Patients With Paroxysmal Atrial Fibrillation: Long-
Term Follow-Up Results. J Cardiovasc Electrophysiol.

Moe, G.K. On the multiple wavelet hypothesis of atrial fibrillation. Arch Int Parmacodyn
Ther 140, 183-188 (1962).

Nademanee, K., et al. A new approach for catheter ablation of atrial fibrillation: mapping
of the electrophysiologic substrate. J Am Coll Cardiol 43, 2044-2053 (2004).

Nademanee, K., et al. Clinical outcomes of catheter substrate ablation for high-risk
patients with atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 51, 843-849 (2008).

Nathan, H. & Eliakim, M. The junction between the left atrium and the pulmonary veins.
An anatomic study of human hearts. Circulation 34, 412-422 (1966).

Neumann, T., et al. Circumferential pulmonary vein isolation with the cryoballoon
technique results from a prospective 3-center study. Journal of the American College of
Cardiology 52, 273-278 (2008).

Nieuwlaat, R., et al. Atrial fibrillation management: a prospective survey in ESC member
countries: the Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation. Eur Heart J 26, 2422-2434 (2005).

Ning, M., et al. Mechanisms of organized atrial tachycardia during catheter ablation of
chronic atrial fibrillation by stepwise approach. Chin Med J (Engl) 123, 852-856.

Ohkusa, T., et al. Alterations in cardiac sarcoplasmic reticulum Ca2+ regulatory proteins
in the atrial tissue of patients with chronic atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 34, 255-263
(1999).

Oral, H., et al. Segmental ostial ablation to isolate the pulmonary veins during atrial
fibrillation: feasibility and mechanistic insights. Circulation 106, 1256-1262 (2002).

Oral, H., et al. Clinical significance of early recurrences of atrial fibrillation after
pulmonary vein isolation. J Am Coll Cardiol 40, 100-104 (2002).

Oral, H., et al. Pulmonary vein isolation for paroxysmal and persistent atrial fibrillation.
Circulation 105, 1077-1081 (2002).

Packer, D.L., et al. Tachycardia-induced cardiomyopathy: a reversible form of left
ventricular dysfunction. Am J Cardiol 57, 563-570 (1986).

Page, R.L., Wilkinson, W.E., Clair, W.K., McCarthy, E.A. & Pritchett, E.L. Asymptomatic
arrhythmias in patients with symptomatic paroxysmal atrial fibrillation and paroxysmal
supraventricular tachycardia. Circulation 89, 224-227 (1994).

90




128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Pappone, C., et al. Atrio-esophageal fistula as a complication of percutaneous
transcatheter ablation of atrial fibrillation. Circulation 109, 2724-2726 (2004).

Pappone, C., et al. Mortality, morbidity, and quality of life after circumferential pulmonary
vein ablation for atrial fibrillation: outcomes from a controlled nonrandomized long-term
study. J Am Coll Cardiol 42, 185-197 (2003).

Pappone, C., et al. Circumferential radiofrequency ablation of pulmonary vein ostia: A
new anatomic approach for curing atrial fibrillation. Circulation 102, 2619-2628 (2000).

Paquette, M., et al. Role of gender and personality on quality-of-life impairment in
intermittent atrial fibrillation. Am J Cardiol 86, 764-768 (2000).

Patel, D., et al. Outcomes and complications of catheter ablation for atrial fibrillation in
females. Heart Rhythm 7, 167-172.

Patel, D., et al. Catheter ablation for atrial fibrillation: a promising therapy for congestive
heart failure. Expert Rev Cardiovasc Ther 7, 779-787 (2009).

Patten, M., et al. Event-recorder monitoring in the diagnosis of atrial fibrillation in
symptomatic patients: subanalysis of the SOPAT trial. J Cardiovasc Electrophysiol 17,
1216-1220 (2006).

Peters, R.W. & Gold, M.R. The influence of gender on arrhythmias. Cardiol Rev 12, 97-
105 (2004).

Pozzoli, M., et al. Predictors of primary atrial fibrillation and concomitant clinical and
hemodynamic changes in patients with chronic heart failure: a prospective study in 344
patients with baseline sinus rhythm. J Am Coll Cardiol 32, 197-204 (1998).

Redfield, M.M., et al. Tachycardia-related cardiomyopathy: a common cause of
ventricular dysfunction in patients with atrial fibrillation referred for atrioventricular
ablation. Mayo Clin Proc 75, 790-795 (2000).

Rensma, P.L., Allessie, M. A., Lammers, W. J., Bonke, F. I., and Schalij, M. J. . Length
of Excitation Wave and Susceptibility to Reentrant Atrial Arrhythmias in Normal Circ.Res.
62(2), 395-410 (1988).

Reynolds, M.R., Ellis, E. & Zimetbaum, P. Quality of life in atrial fibrillation: measurement
tools and impact of interventions. Journal of cardiovascular electrophysiology 19, 762-
768 (2008).

Richardson, P., et al. Report of the 1995 World Health Organization/International Society
and Federation of Cardiology Task Force on the Definition and Classification of
cardiomyopathies. Circulation 93, 841-842 (1996).

Rivero, A. & Curtis, A.B. Sex differences in arrhythmias. Curr Opin Cardiol 25, 8-15.

Robbins, I.M., et al. Pulmonary vein stenosis after catheter ablation of atrial fibrillation.
Circulation 98, 1769-1775 (1998).

Roy, D., et al. Amiodarone to prevent recurrence of atrial fibrillation. Canadian Trial of
Atrial Fibrillation Investigators. N Engl J Med 342, 913-920 (2000).

91




144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Ruigomez, A., Johansson, S., Wallander, M.A., Edvardsson, N. & Garcia Rodriguez,
L.A. Risk of cardiovascular and cerebrovascular events after atrial fibrillation diagnosis.
Int J Cardiol 136, 186-192 (2009).

Saad, E.B., et al. Pulmonary vein stenosis after catheter ablation of atrial fibrillation:
emergence of a new clinical syndrome. Ann Intern Med 138, 634-638 (2003).

Sacher, F., et al. Phrenic nerve injury after atrial fibrillation catheter ablation:
characterization and outcome in a multicenter study. J Am Coll Cardiol 47, 2498-2503
(2006).

Saito, T., Waki, K. & Becker, A.E. Left atrial myocardial extension onto pulmonary veins
in humans: anatomic observations relevant for atrial arrhythmias. J Cardiovasc
Electrophysiol 11, 888-894 (2000).

Sanders, P., et al. Immediate and long-term results of radiofrequency ablation of
pulmonary vein ectopy for cure of paroxysmal atrial fibrillation using a focal approach.
Intern Med J 32, 202-207 (2002).

Scharf, C., et al. Anatomy of the pulmonary veins in patients with atrial fibrillation and
effects of segmental ostial ablation analyzed by computed tomography. J Cardiovasc
Electrophysiol 14, 150-155 (2003).

Schotten, U., et al. Electrical and contractile remodeling during the first days of atrial
fibrillation go hand in hand. Circulation 107, 1433-1439 (2003).

Schotten, U., et al. Atrial fibrillation-induced atrial contractile dysfunction: a
tachycardiomyopathy of a different sort. Cardiovasc Res 53, 192-201 (2002).

Schotten, U., Neuberger, H.R. & Allessie, M.A. The role of atrial dilatation in the
domestication of atrial fibrillation. Prog Biophys Mol Biol 82, 151-162 (2003).

Serra, J.L. & Bendersky, M. Atrial fibrillation and renin-angiotensin system. Ther Adv
Cardiovasc Dis 2, 215-223 (2008).

Shelton, R.J., et al. A randomised, controlled study of rate versus rhythm control in
patients with chronic atrial fibrillation and heart failure: (CAFE-Il Study). Heart 95, 924-
930 (2009).

Shinbane, J.S., et al. Tachycardia-induced cardiomyopathy: a review of animal models
and clinical studies. J Am Coll Cardiol 29, 709-715 (1997).

Singh, S., et al. Congestive heart failure: survival trial of antiarrhythmic therapy (CHF
STAT). The CHF STAT Investigators. Control Clin Trials 13, 339-350 (1992).

Solti, F., Vecsey, T., Kekesi, V. & Juhasz-Nagy, A. The effect of atrial dilatation on the
genesis of atrial arrhythmias. Cardiovasc Res 23, 882-886 (1989).

Spach, M.S., Dolber, P.C. & Heidlage, J.F. Influence of the passive anisotropic
properties on directional differences in propagation following modification of the sodium
conductance in human atrial muscle. A model of reentry based on anisotropic
discontinuous propagation. Circ Res 62, 811-832 (1988).

Spach, M.S., Dolber, P.C. & Heidlage, J.F. Interaction of inhomogeneities of
repolarization with anisotropic propagation in dog atria. A mechanism for both preventing
and initiating reentry. Circ Res 65, 1612-1631 (1989).

92




160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174,

175.

Spragg, D.D., et al. Complications of catheter ablation for atrial fibrillation: incidence and
predictors. J Cardiovasc Electrophysiol 19, 627-631 (2008).

Steinberg, J.S., et al. Analysis of cause-specific mortality in the Atrial Fibrillation Follow-
up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) study. Circulation 109, 1973-1980
(2004).

Szili-Torok, T., et al. Deterioration of left ventricular function following atrio-ventricular
node ablation and right ventricular apical pacing in patients with permanent atrial
fibrillation. Europace 4, 61-65 (2002).

Takahashi, A., Kuwahara, T. & Takahashi, Y. Complications in the catheter ablation of
atrial fibrillation: incidence and management --> PNerve. Circ J 73, 221-226 (2009).

Takahashi, Y., et al. Reentrant tachycardia in pulmonary veins of patients with
paroxysmal atrial fibrillation. J Cardiovasc Electrophysiol 14, 927-932 (2003).

Takahashi, Y., et al. Effects of stepwise ablation of chronic atrial fibrillation on atrial
electrical and mechanical properties. J Am Coll Cardiol 49, 1306-1314 (2007).

Takahashi, Y., et al. Clinical characteristics of patients with persistent atrial fibrillation
successfully treated by left atrial ablation. Circ Arrhythm Electrophysiol 3, 465-471.

Tan, E.S., et al. Pulmonary vein isolation of symptomatic refractory paroxysmal and
persistent atrial fibrillation: A single centre and single operator experience in the
Netherlands. Neth Heart J 17, 366-372 (2009).

Tan, HW., et al. Congestive heart failure after extensive catheter ablation for atrial
fibrillation: prevalence, characterization, and outcome. Journal of cardiovascular
electrophysiology 22, 632-637 (2011).

Tang, M., Zhang, S., Sun, Q. & Huang, C. Alterations in electrophysiology and tissue
structure of the left atrial posterior wall in a canine model of atrial fibrillation caused by
chronic atrial dilatation. Circ J 71, 1636-1642 (2007).

Teichholz, L.E., Cohen, M.V., Sonnenblick, E.H. & Gorlin, R. Study of left ventricular
geometry and function by B-scan ultrasonography in patients with and without asynergy.
The New England journal of medicine 291, 1220-1226 (1974).

Tilz, R.R., et al. Catheter Ablation of Long-Standing Persistent Atrial Fibrillation: A
Lesson from Circumferential Pulmonary Vein lIsolation. J Cardiovasc Electrophysiol
(2010).

Tondo, C., et al. Pulmonary vein vestibule ablation for the control of atrial fibrillation in
patients with impaired left ventricular function. Pacing Clin Electrophysiol 29, 962-970
(2006).

Tsai, C.F., Tai, C.T. & Chen, S.A. Pulmonary vein ablation: role in preventing atrial
fibrillation. Curr Opin Cardiol 18, 39-46 (2003).

Tsai, C.F., et al. Initiation of atrial fibrillation by ectopic beats originating from the
superior vena cava: electrophysiological characteristics and results of radiofrequency
ablation. Circulation 102, 67-74 (2000).

Tsao, H.M. & Chen, S.A. Evaluation of pulmonary vein stenosis after catheter ablation of
atrial fibrillation. Card Electrophysiol Rev 6, 397-400 (2002).

93




176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

van der Velden, H.M. & Jongsma, H.J. Cardiac gap junctions and connexins: their role in
atrial fibrillation and potential as therapeutic targets. Cardiovasc Res 54, 270-279 (2002).

Van Gelder, I.C., et al. A comparison of rate control and rhythm control in patients with
recurrent persistent atrial fibrillation. N Engl J Med 347, 1834-1840 (2002).

Velloso, L.G., Santanna, A.F. & Barretto, A.C. [Tachycardiomyopathy induced by atrial
fibrillation]. Arq Bras Cardiol 58, 117-119 (1992).

Wijffels, M.C., Kirchhof, C.J., Dorland, R. & Allessie, M.A. Atrial fibrillation begets atrial
fibrillation. A study in awake chronically instrumented goats. Circulation 92, 1954-1968
(1995).

Wilton, S.B., et al. Meta-analysis of the effectiveness and safety of catheter ablation of
atrial fibrillation in patients with versus without left ventricular systolic dysfunction. Am J
Cardiol 106, 1284-1291.

Wokhlu, A., et al. Long-term quality of life after ablation of atrial fibrillation the impact of
recurrence, symptom relief, and placebo effect. Journal of the American College of
Cardiology 55, 2308-2316 (2010).

Wolbrette, D., Naccarelli, G., Curtis, A., Lehmann, M. & Kadish, A. Gender differences in
arrhythmias. Clin Cardiol 25, 49-56 (2002).

Wyse, D.G., et al. A comparison of rate control and rhythm control in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med 347, 1825-1833 (2002).

Yokokawa, M., et al. Thickening of the left atrial wall shortly after radiofrequency ablation
predicts early recurrence of atrial fibrillation. Circ J 74, 1538-1546 (2010).

Yu, M.C., et al. Diverse cell morphology and intracellular calcium dynamics in pulmonary
vein cardiomyocytes. Heart Vessels.

Zado, E., et al. Long-term clinical efficacy and risk of catheter ablation for atrial fibrillation
in the elderly. J Cardiovasc Electrophysiol 19, 621-626 (2008).

Zareba, W., et al. Implantable cardioverter-defibrillator therapy and risk of congestive
heart failure or death in MADIT Il patients with atrial fibrillation. Heart Rhythm 3, 631-637
(2006).

94




Anlagen

Anlage 1: Datenerfassung

Anlage 2: Elektronischer Erfassungsbogen

Anlage 3: Fragebogen fur die telefonische Follow-up Befragung
Anlage 4: Fragebogen fur die schriftliche Follow-up Befragung



Anlage 1: Datenerfassung

Kategorie Gesamt Gruppe | - LVEF < 50% Gruppe Il - LVEF > 50 % p-Wert
%/Daten absolut - von %/Daten absolut - von %/Daten absolut - von
I. Basisdaten
Anzahl der Patienten 2409 8,6% 208 /2409 91,4% 2201 /2409
Manner 67,6% 1629 /2409 71,6% 149 /208 67,2% 1480 /2201 0,2
Alter 62,0 54  -68 66,0 59 -70 62,0 54  -68 <0,0001
kardiale Grunderkrankungen 27,4% 660 /2409 100,0% 208 /208 20,5% 452 /2201 <0,0001
- hypertensive Herzerkrankung 9,8% 237 /2409 29,8 % 62 /208 8,0% 175 /2201 <0,0001
- koronare Herzkrankheit /208
- dilatative Kardiomyopathie 13,8% 333 /2409 46,6 % 97 /208 10,7 % 236 /2201 <0,0001
Diabetes mellitus 1,7% 40 /2409 16,8 % 35 /208 0,2% 5 /2201 <0,0001
7,3% 175 /2409 17,3 % 36 /208 6,3 % 139 /2201 <0,0001
LV-Funktion
normal (> 50%) 91,4% 2201 /2409 68,3% 0 /208 100,0% 2201 /2201 <0,0001
leichtgradig eingeschrénkt (41 - 50%) 5,9% 142 /2409 68,3 % 142 /208 0,0% 0 /2201 <0,0001
mittelgradig eingeschrankt (31 - 40%) 1,7% 40 /2409 19,2 % 40 /208 0,0% 0 /2201 <0,0001
hochgradig eingeschrankt ((< 30 %) 1,1% 26 /2409 12,5% 26 /208 0,0% 0 /2201 <0,0001
Herzinsuffizienz - NYHA-Klassifikation
NYHA 0/ 91,4% 2201 /2409 0,0% 0 /208 100,0% 2201 /2201 <0,0001
NYHA I 7,7% 186 /2409 89,4% 186 /208 0,0% 0 /2201 <0,0001
NYHA Il 0,8% 19 /2409 9,1% 19 /208 0,0% 0 /2201 <0,0001
NYHA IV 0,1% 3 /2409 1,4% 3 /208 0,0% 0 /2201 <0,0001
Untersuchung
Erstablation 83,0% 2000 /2409 81,3% 169 /208 83,2% 1831 /2201 0,48
Rezidivablation 17,0% 409 /2409 18,8% 39 /208 16,8% 370 /2201 0,48
Vorhofflimmern
paroxysmal 66,2% 1594 /2409 45,7% 95 /208 68,1% 1499 /2201 <0,0001
persistierend 27,2% 655 /2409 44,2% 92 /208 25,6% 563 /2201 <0,0001
permanent 6,6% 160 /2409 10,1% 21 /208 6,3% 139 /2201 <0,05
Ablationen
bei SR 65,6% 1579 /2409 47,1% 98 /208 67,3% 1481 /2201 <0,0001
bei VHF 34,4% 828 /2409 52,9% 110 /208 32,7% 718 /2201 <0,0001
Maximale RF-Leistung (Watt) 36 30 -40 40 33 -50 35 30 -40 <0,0001
Gesamtdauer aller Stromapplikationen (min) 40 25 -59 42 31 -74 40 25 -59 0,12
Durchleuchtungsdauer (min) 29 19 -47 47 29 -66 28 19 -45 <0,0001
Flachendosis [(cGy)*cmZ] 3458 1806 - 6892 6047 3054 - 3400 1730 - <0,0001
1336 6568
Dauer der Untersuchung (min) 175 Min 130 -220 195 Min 155  -240 170 Min 125 -215 <0,0001
Il. Ergebnis der PVI bis zur Entlassung
Erfolg 96,4% 2322 /2409 89,4% 186 /208 97,0% 2136 /2201 <0,0001
Teilerfolg 2,2% 52 /2409 3,4% 7 /208 2,0% 45 /2201 0,21
kein Erfolg 1,5% 35 /2409 7,2% 15 /208 0,9% 20 /2201 <0,0001
schwere Komplikation 0,2% 5 /2409 0,5% 1 /208 0,2% 4 /2201 0,37
moderate Komplikationen 3,0% 61 /2002 1,2% 2 /172 3,2% 59 /1830 0,13
geringfligige Komplikationen 2,6% 53 /2006 0,6% 1 /173 2,8% 52 /1833 0,08
Rezidiv bis zur Entlassung 7,8% 188 /2409 7,7% 16 /208 7,8% 172 /2201 0,95
aus der Klinik lebend entlassen 100,0% 2409 /2409 100,0% 208 /208 100,0% 2201 /2201
Therapie bei Entlassung
keine 1,1% 27 /2409 0,0% 208 /208 1,2% 27 /2201
antiarrhythmische 91,5% 2204 /2409 94,2% 196 /208 91,2% 2008 /2201 0,14
lll. Langzeit-Follow-up
zeitl. Abstand zwischen Aufnahme und FU 441 Tg. 401 -518 443 Tg. 400 -523 441 Tg. 401 -518 0,84
Komplikationen
bis zum FU verstorbene/nicht erreichbare 0,4% 10 /2409 1,4% 3 /208 0,3% 7 /2201 <0,05
Patienten
schwere Komplikationen 1,8% 43 /2371 3,5% 7 /201 1,7% 36 /2170 0,06
interventionsspezifische Komplikationen 0,5% 11 /2371 0,5% 1 /201 0,5% 10 /2170 0,94
moderate Komplikationen 5,8 % 137 /2371 5,9 % 12 /201 52 % 112 /2170 0,34
erneute Ablationen 21,6 % 511 /2369 16,4 % 22 /201 22,0% 478 /2168
Dyspnoe
NYHA 0/ 62,3% 1234 /1982 41,8% 69 /165 64,1% 1165 /1817 <0,0001
NYHA II 24,1% 478 /1982 37,0% 61 /165 22,9% 417 /1817 <0,0001
NYHA I 6,5% 129 /1982 10,3% 17 /165 6,2% 112 /1817 <0,05
NYHA IV 1,9% 38 /1982 1,8% 3 /165 1,9% 35 /1817 0,92
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nicht bestimmbar

Rezidivfreiheit

Vorhofflimmerrezidive bis zum Follow up

fortdauernde Symptomatik
gebessert
unverdndert
verschlechtert

Klinischer Erfolg
(symptomfrei & verbessertes Befinden)

Antiarrhythmische Therapie

4,1%

55,4 %

44,6 %

77,7%
74,0%
22,3%
3,7%

79,8 %

79,1%

81

1314

1056

1759
1302
392
65

1807

1800

/1982

/2370

/2370

/2264
/1759
/1759
/1759

/2264

/2276

8,5%

62,0 %

38,0%

84,9%
68,8%
26,8%
4,5%

73,5 %

87,6%

14

76

/165

/200

/200

/185
/157
/157
/157

/185

/185

3,7%

54,8 %

452 %

77,1%
74,5%
21,8%
3,6%

80,3 %

78,3%

67

1190

980

1602
1194
350
58

1671

1638

/1817

/217
0
/2170

/2079
/1602
/1602
/1602

/207

/209

<0,05
0,12
0,16
0,6

<0,01
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Anlage 2: Elektronischer Erfassungsbogen

(Der elektronische Erfassungsbogen wurde im Laufe der Untersuchung wiederholt

Uberarbeitet und erweitert, zum Zeitpunkt der Auswertung lagen in einigen Kategorien

nicht ausreichend Daten zur Analyse vor.)

Vorgeschichte/aktuelle kardiale Anamnese

Kardiale Grunder-

krankung TT/MM/JJ))

TT/MM/JJ)

Vitium

Kardiomyopathie

Hypertensive HK

primér elektrische HK

Herzinsuffizienz C NYHA |

LV-Funktion © normal (>50%)

frherer Myokardinfarkt

Erworben OPZ.n. Herz-
Kongenitale Vitien

DCM HCM
Brugada-S Long QT
ARVD

NYHA 11

NYHA Il

NYHA IV

leicht reduziert (41-50%) ;en”iCht erho-

mittelschwer reduziert (31-40%)

schwer reduziert (<=30%)

Begleiterkrankungen

Diabetes mellitus C Nein

Ja
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Insulinpflichtig

Niereninsuffizienz

Hypertonie

COPD

pAVK

Z.n. Implantation

Z.n. Myokardinfakt

Z.n. Stroke

Z.n. Reanimation

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

keine

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

SM ICD CRT

Ja

Ja

Ja

Arrhythmieanamnese und Dokumentation

Symptomatik

Haufigkeit der
Episode

Arrhythmie doku-
mentiert

Antiarrhythmische
Vorbehandlung

C

keine

min. 1x pro Monat

f— A
Nein

Nein

Herzrasen/Palpitation Prasynkope

Synkope Reanimation
q —

min. 1x pro Jahr ./ seltener

Ja

Ja
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Untersuchung

Ablationsdatum TT/MM/11))

Wievielte Ablation? ./ Erstablation

Rezidivablation

Ort ./ eigenes Zentrum

Arrhythmie

Vorhofflimmern

Ventrikulare Tachykardie

AV-Knoten-Reentrytachykardie

AV-Reentrytachykardie/WPW

Fokale Atriale Tachykardie

Ventrikulare Extrasystolie

Anzahl

. fremdes Zentrum

AFlutt/Atriale Makro-Reentrytachykardie

AV-Reentrytachykardie/WPW

Lokalisation ak-

zessorische Bahn links rechts septal
CS-Divertikel sonstige

Atriale Makro-Reentrytachykardie

Isthmus abhéngig © Nein Ja

Fokale Atriale Tachykardie

Lokalisation RA Christa terminalis

septal
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Multifokal Sinusknoten sonstige
Lokalisation LA Pulmonalvenen septal
Multifokal sonstige
Vorhofflimmern
Typ paroxysmal persistierend C permanent
Ablation bei SR VHF
AV Knotenablation Nein Ja
Segmentale PV- .
Isolation Nein Ja
Lokalisation LSPV RSPV
LIPV RIPV
Circumferentielle )
PV-Ablation Nein Ja
Lokalisation LSPV RSPV
LIPV RIPV
Lineare Lasion Nein Ja
Lokalisation LA RA
RA-Isthmus Nein Ja
Fraktionierte Po- .
tentiale Nein Ja
rechtsatr. septal
linksatr. peri-LAA

Coronarsinus

LA-Dach
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Ventrikuldre Extrasystolie

Provokation

Lokalisation

Nein

RV

LV

Aorta / PA

Ja

RVOT

LVOT

sonstige

Ventrikuldre Tachykardie

Klinische VT

Typ

Anzahl ind. VT

Ablation

wenn lineare Lasi-

h&modynamisch Stabil

bei org. Herzerkrankung

idiopathisch

Fokale Lasion

Incessant-

Hamodynamisch Instabil VT

LV RV Bundle-Branch-VT

LVOT RVOT Faszikular
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Lineare Lasion

i Komplett C Inkomplett O nicht gepruft
Ablationsmethode
Zugang Arteriell Anzahl

Venos Anzahl

Transseptal Anzahl

Epikardial Anzahl



Anzahl Katheter

Arteriell Venos
Mapping ©) Konventionelles Mapping Entrainment
C 3D-Mapping CARTO ENSITE
Loca-Lisa NavX
Andere
Bildgebung Bildgebung MRT CT
Ultraschall (ICE)
Kathetersteuer- - I Oy O unbekannt
ungssystem manue ansen unbekann
C Stereotaxis
Sedierung O keine C Analgosedierung © andere
" .
’ Intubationsnarkose
Erste Ablationsme- ) — ) C weitere
Trode RF-Ablation Cryoablation Methode
Zweite Ablations- = . —~ . weitere
methode RF-Ablation Cryoablation Methode
Dritte Ablationsme- —~ ) — ) weitere
thode RF-Ablation Cryoablation Methode
Ablationskatheter
4mm 8mm andere
(Tip-Elektrode)
O neu OResterilisiert Irrigated Tip andere
Ergebnis
C Teilerfolg -
Erfolg Erfolg ./ kein Erfolg

Maximale RF Leis-

Watt

(nicht alle Morphologien)

nicht erhoben
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tung

Gesamtdauer aller
Applikationen

Durchleuchtungs-
dauer

Flachendosisprodukt

Dauer der Unter-
suchung

Antikoagulation
wahrend der Ablation

sec

min

(cGy)*cm2

min

keine

nicht erhoben

nicht erhoben

nicht erhoben

UFH LMWH

ACT-gesteuert

Klinikverlauf

Entlassung

Entlassungs-
/Todesdatum

Todesursache

Plotzlicher Tod

Verlauf

C Lebend entlassen

TT/MM/1)))

. Kardial

"R .
Nein

Rezidiv bis zur Entlassung

Zweitarrhythmie

Schrittmacher-
implantation

ICD-Implantation

CRT-Implantation

Tod

nicht Kardial . unbekannt

Ja . unbekannt

interventionsbedingt
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Nichttodliche hospitale Komplikationen

Myokardinfarkt

Apoplex

TIA

Reanimation

Major Blutung

(mit arztlicher Inter-
vention)

Minor Blutung
(ohne arztliche Inter-
vention)

Sonstiges

© .
Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Aneurysma spurium

AV-Fistel

Infektion der Kathetereinstichstelle

relevanter Perikarderguss

AV-Block passager/persistierend

AV-Block |

AV-Block Il

AV-Block Il

RSB

LSB

Sepsis

Endokarditis

Lungenembolie

Pneumothorax
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Hamatothorax

PV-Stenose

atrio-0sophageale Fistel

Not-OP (Herzchirurgisch)

andere

%

Therapie bei Entlassung

Keine Therapie

Antiarrhythmika
Klasse |

Betablocker

Antiarrhythmika
Klasse lll

Antiarrhythmika
Klasse IV

Digitalis

Diuretika

Statine

ACE-Hemmer/ARB

ASS

keine Therapie

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Sotalol

Amiodarone

neue KLIII AA

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja
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Clopidogrel

Orale Antikoagu-
lantien

Heparin (UFH)

Heparin (LMWH)

O Nein

O Nein

O Nein

O Nein

OJa

OJa

OJa

OJa

Anschrift

Vorname

Nachname

StralRe, Hausnum-
mer

PLZ, Ort

Telefon

Angehoriger

Name

Telefon

Follow-Up Verlauf

Datum

Tod

Todesdatum

Todesursache

| TT/MM/)11)

O Nein

| TT/MM/J11)

O Kardial

OJa

O nicht kardial

O Unbekannt
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Plotzlicher Tod

Rezidiv

Dokumentation

Erneute Ablation

Implantation

Dyspnoe

Angina

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

keine/NYHA |

keine

Ja

Ja

Ja

Ja

TT/MM/11))

Ja

TT/MM/11))

SM ICD- CRT

NYHA I

NYHA Il

NYHA IV

CCs1

CCS 2

CCS 3

CCS 4

. nicht zu
ermitteln

. Unbekannt

Unbekannt

. Unbekannt

. Unbekannt

. Unbekannt

Interventionsbedingte Komplikationen: Safety

PV-Stenose

Atemnot, Bluthusten

Intervention

Phrenicus-parese

Atemnot, Leistungs-
knick

c .
Nein

— .
Nein

“ .
Nein

Ja

%

Ja

Ja

- Unbekannt

C Unbekannt

C Unbekannt
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Atrio-6sophageale
Fistel

Schluckstérung, Ma-

gen/Darmspiegel-ung,
Antibiotika neu

Leistenprobleme

"B .
Nein

© .
Nein

Ja

Ja

. Unbekannt

. Unbekannt

Sonstige nichttddliche Ereignisse

Keine Ereignisse

Myokardinfarkt

Schlaganfall

/Stroke

TIA

Systemische Em-
bolie

Lungenembolie

Reanimation

Schwere Blutung
(Transfusion, intracra-

niell, hAmodynamisch
instabil)

Moderate Blutung
(Absetzen/Dosisre-

duktion der anti-
thrombotischen Thera-

pie)

Revaskularisation

Typ

keine Ereignisse

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

PCI

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

ACB

TT/MM/11))

TT/MM/11))

TT/MM/11))

TT/MM/11))

TT/MM/11))

TT/MM/11))

TT/MM/11))

TT/MM/1)))

TT/MM/1)))

- Unbekannt
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Gesundheitsokonomie

Symptomatik

Rehospitalisation

Ursache

Erste Rehospitalisie-
rung

Anzahl

Gesamtdauer

© .
’ keine

C Nein
C Kardial

TT/MM/JJ)

Tage

gebessert

unverandert

verschlechtert

Ja

nicht Kardial

- unbekannt

. unbekannt

. unbekannt

Therapie Follow-Up

Keine Therapie

Antiarrhythmika
Klasse |

Betablocker

Antiarrhythmika
Klasse lll

Antiarrhythmika
Klasse IV

Digitalis

keine Therapie

© .
Nein

"B .
Nein

— .
Nein

c .
Nein

- .
Nein

Ja

Ja

Ja

Sotalol
Amiodarone
neue KLIII AA

Ja

Ja

- unbekannt

- unbekannt

. unbekannt

- unbekannt

- unbekannt
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Diuretika

Statine

ACE-Hemmer/ARB

ASS

Clopidogrel

Orale Antikoagu-
lantien

Heparin (UFH)

Heparin (LMWH)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
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Anlage 3: Fragebogen fir die telefonische Follow-up Befragung

Zentrum: I Patient-ID: |

Ablation: Y | Y |

Datum der Nachbeobachtung [ > > ]

Status des Patienten O lebt O verstorbenam: || | * || * | |||

O Kardiale Todesursache

O Nicht-kardiale Todesursache

O Pl6tzlicher Tod

O Unbekannte Todesursache

Sozialstatus Q berentet Q in Arbeit Qsonstiges/unbekannt
Anginabeschwerden: O nein Oja O unbekannt

NYHA Q keine/NYHA1 O NYHA2 Q NYHA3 Q NYHA4 [ unbekannt OO n.b.
Rezidiv Qnein Qja,am|__|_|*__|__|*_|_|_|_ QO unbekannt

Q dokumentiert Konsequenz:

Erneute Ablation Onein Oja,am |__|__ | *__|__|*__|__|__]__| Ounbekannt
Ohnmacht/Bewusstlosigkeit Onein Oja,am |__|_ | *__|_|*__|_|_|_| Ounbekannt
Implantation Q nein QO unbekannt

Oja QSM OQICD AQCRT am: |__|__|*_|__|*__|__|__|__|
PV-Stenose
(Atemnot,Bluthusten) O nein Qunbekannt Oja _ | | %

Intervention:0 nein QO ja QO unbekannt

Phrenicus-parese O nein  Oja O unbekannt

(Leistungsknick,Atemnot)

Atrio-6sophageale Fistel O nein Oja O unbekannt

(Schluckstdérungen,Magen/Darmspiegelung, Behandlung mit Antibiotika)

Leistenprobleme O nein Oja O unbekannt
Myokardinfarkt Onein Oja,am |__|__ | *_|_|*_|_|_|_| Ounbekannt

Stroke Onein Oja,am |__|__ | *_|_|*_|_|_|_| Ounbekannt
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TIA Onein Oja,am |__|__ | *__|__|*__|_|__]_| Ounbekannt

Systemische Embolie Onein Oja,am |__|_ | *_|_|*_|_|__|_| Ounbekannt
Lungenembolie Onein Oja,am |__|__ | *__|__|*__|_|_|]_] Ounbekannt
Venenthrombose (Bein/Becken) O nein Oja,am |__|_ | *__|_|*__|_|_|_| Ounbekannt
Reanimation Onein Oja,am |__|__ | *__|__|*__|__|__]_| Ounbekannt
Schwere Blutung Onein Oja,am |__|__ | *__|__|*__|__|__|__| Ounbekannt

(mit arztlicher Intervention)

Moderate Blutung U nein O unbekannt Oja,am |__|__ | *__|__|*__|__|__|_|

(Absetzen/Dosisreduktion der antithrombotischen Therapie)

Revaskularisation Onein Oja,am |__|__|*__|_|*_|__|_|_]|] Ounbekannt

OPCI 0O ACB O unbekannt

Symptomatik [0 keine [ gebessert [ unbekannt

O unverandert [O schlechter

Rehospitalisierung Onein Oja am|__|_ | *_|_| O unbekannt
Anzahl | |__| Geamtdauer in Tagen |||
Ursache(n):

Medikamenteneinnahme:

Adressdaten durfen flr evtl. spatere Befragungen gespeichert und verwendet werden

? nein ja?

Unterschrift
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Anlage 4: Fragebogen fur die schriftliche Follow-up Befragung

Institut flir Herzinfarktforschung Ludwigshafen
an der Universitat Heidelberg

Deutsches Ablations-Qualitatsregister

Pat.-ID: Zentrum: Ablation am

-bitte zutreffendes ankreuzen-

-haben sich Ihre Beschwerden seit dem Eingriff am

o gebessert o verschlechtert o nicht verandert

-verspuren Sie verstarkt Atemnot?
-nein
-nach 2 oder mehr Etagen Treppensteigen

-bei 1 Etage Treppensteigen
114

o 0O 0O O

-bereits in Ruhe oder sehr geringfiigiger Belastung

-versplren sie Schmerzen oder ein Engegefiihl in der Brust?
-nein

-nur bei Kalte oder Stress

-nach 2 oder mehr Etagen Treppensteigen

-bei 1 Etage Treppensteigen

O 0 0 0 O

-bereits in Ruhe oder sehr geringfiigiger Belastung

-kam es durch den Eingriff am 10.07.2007 zu Komplikationen nach Ihrer Entlassung?

o nein
o Leistenprobleme o Leistungsknick, Atemnot
o Bluthusten o Schluckstérungen
o andere :
- mussten Sie nach den Eingriff am mit Antibiotikum behandelt werden?

o nein oja Grund:




- waren Sie nach dem 10.07.2007 noch einmal zur Behandlung in einer Klinik (stationar oder ambulant)?
o nein

O ja, erstmals am: Einweisungsgrund:

Dauer des Aufenthalts: Tage

Weitere Aufenthalte (bitte Dauer/Grund und Datum angeben):

-mussten Sie nach dem 10.07.2007 wiederbelebt werden?

O nein o ja, am

- kam es nach dem xxxxxx zu Blutungen irgendwelcher Art?

o nein O ja, erstmals am: Art der Blutung:

Falls ja, war eine Bluttransfusion noétig, oder wurde ein gerinnungshemmendes Medikament abgesetzt
oder in seiner Dosis verdandert?

O nein o Transfusion o Verénderung/Absetzen der gerinnungshemmenden Medikation

-kam es nach dem 10.07.2007 nochmals zu Episoden von Herzrythmusstérungen wegen denen Sie sich
in arztliche Behandlung begeben haben?

O nein O ja, erstmals am

Es wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

-welche Medikamente nehmen Sie z. Zt. ein? (Bitte alle angeben):

Ich bin damit einverstanden, dass meine personlichen Daten zu evtl. spateren Befragungen gespeichert
und verwendet werden:

Oja O nein

Datum, Unterschrift

Bitte geben Sie uns noch eine Tel. Nr. fir evtl. Rickfragen an:

115




Lebenslauf

Aus datenrechtlichen Griinden wird mein Lebenslauf in der elektronischen Version mei-

ner Arbeit nicht veroffentlicht.
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