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Zusammenfassung

Einleitung: Die linksatriale Pulmonalvenenisolation (PVI) ist eine etablierte therapeu-
tische Option bei symptomatischem Vorhoffimmern (VHF). Akute zerebrale Ischa-
mien sind eine bekannte Komplikation der PVI und treten bei etwa 0,5-1% aller Pati-
enten auf. Darliber hinaus treten bei bis zu 39% aller Patienten mittels Magnetreso-
nanztomographie (MRT) detektierbare zerebrale Ischamien ohne konsekutive neuro-
logische Defizite auf, deren klinische Relevanz bislang nicht abschliel3end geklart ist.
Methodik: In die prospektive monozentrische Studie ,Mesh Ablator versus Cryo-
balloon Pulmonary Vein Ablation of Symptomatic Paroxysmal Atrial Fibrillation®
(MACPAF) wurden bis zum vorzeitigen Abbruch der Studie 44 Patienten mit symp-
tomatischem paroxysmalen VHF eingeschlossen. Diese wurden 1:1 fir eine PVI un-
ter Verwendung des HD Mesh Ablator® oder des Arctic Front® Katheters randomi-
siert. Eine zerebrale MRT bei 3 Tesla, eine neurologische Untersuchung und eine
neuropsychologische Testung erfolgten vor und innerhalb von 48 Stunden nach PVI,
sowie nach sechs Monaten. Primarer Endpunkt war das Erreichen einer vollstandi-
gen PVI gemessen am Erregungsleitungsblock (EB) aller Pulmonalvenen (PV). Se-
kundare Endpunkte waren das Auftreten zerebraler Ischdmien und deren neu-
ro(psycho)logische Folgen.

Ergebnisse: Es erfolgten 41 Ablationen bei 37 der 44 eingeschlossenen Patienten,
die im Median 63 Jahre alt, zu 43% weiblich waren und einen medianen CHA;DS,-
VASc Score von 2 aufwiesen. Im Rahmen der Intention-to-treat-Analyse bestand ein
vollstandiger EB bei 9,5% der HD Mesh Ablator® randomisierten Patienten, sowie bei
56,5% der Arctic Front® randomisierten Patienten (p=0,001). Im unmittelbar post-
interventionell durchgefuhrten MRT fanden sich 56 akute zerebrale Lasionen bei 16
(43%) aller 37 Patienten, ohne dass fokal-neurologische oder neuropsychologische
Defizite nachgewiesen werden konnten. Sechs Monate nach erfolgter PVI waren le-
diglich sieben (12,5%) dieser Lasionen als zerebrale Gliose in 5 (31,3%) der 16 Pati-
enten nachweisbar. Auch bei persistierenden zerebralen Lasionen liel3 sich kein neu-
ro(psycho)logisches Defizit aufzeigen.

Schlussfolgerung: Im Rahmen der prospektiven randomisierten MACPAF-Studie
zeigte sich der Arctic Front® Katheter dem HD Mesh Ablator® Katheter im Hinblick
auf das Erreichen einer vollstandigen PVI aller PV Uberlegen. Postinterventionell

fanden sich im MRT bei 43% aller Patienten zumindest eine akute zerebrale Lasion.



Auch wenn jede achte zerebrale Lasion nach sechs Monaten eine Gliose verursach-

te, konnten keine signifikanten neurokognitiven Defizite nachgewiesen werden.

Abstract

Introduction: Pulmonary vein isolation (PVI) is an established therapeutic approach
in symptomatic atrial fibrillation (AF). Acute cerebral ischemia is a known complica-
tion and occurs in about 0.5-1% of all patients. Furthermore, magnetic resonance
imaging (MRI) has detected cerebral ischemia without consecutive neurological defi-
cits in up to 39% of all patients. The clinical relevance of these brain lesions is fully
understood.

Method: According to the protocol of the prospective monocentric study ,Mesh Abla-
tor versus Cryoballoon Pulmonary Vein Ablation of Symptomatic Paroxysmal Atrial
Fibrillation® (MACPAF), patients with symptomatic paroxysmal AF were randomized
1:1 to PVI using the HD Mesh Ablator® or the Arctic Front® catheter. Until premature
study termination, 44 patients were included. Cerebral 3 Tesla MRI, neurological ex-
amination and neuropsychological testing were performed before and within 48 hours
after PVI, as well as after six months. The primary endpoint was achieving complete
PVI, verified by an exit-block (EB) of all pulmonary veins (PV). Secondary endpoints
were the incidence of cerebral ischemia and their neuro(psycho)logical impact.
Results: We performed 41 ablations in 37 of 44 randomized patients. Median age
was 63 years, 43% were female and median CHA;DS,-VASc score was 2. According
to intention-to-treat analysis, complete EB was achieved in 9.5% of all patients ran-
domized to the HD Mesh Ablator®, and in 56.5% of all patients randomized to the
Arctic Front® catheter (p=0.001). MRI immediately after PVI showed 56 acute cere-
bral lesions in 16 (43%) of all 37 patients while no neurological or neurocognitive def-
icits could be detected. After six months, seven (13%) of these acute brain lesions
could be detected as cerebral gliosis in 5 (31%) of 16 patients. However, persisting
brain lesions had no effect on cognitive performance.

Conclusion: The MACPAF study revealed superiority of the Arctic Front® catheter
over the HD Mesh Ablator® catheter concerning complete PVI of all PV. According to
post-procedural 3T MRI, at least one ischemic brain lesion was found in 43% of all
patients. While every eighth cerebral lesion formed a glial scar after six months, this

was not associated with a significantly impaired cognitive function.



Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist die weltweit haufigste klinisch relevante Herzrhythmussto-
rung und betrifft in Europa derzeit etwa sechs Millionen Menschen, wobei aufgrund
der demographischen Entwicklung mit einem weiteren Anstieg der Prévalenz ge-
rechnet wird (1). Etwa 15% aller ischdmischen Schlaganfédlle werden durch eine
VHF-assoziierte linksatriale Thrombusbildung bedingt. Schlaganfallpatienten mit VHF
haben eine vergleichsweise hohe Morbiditat und Mortalitdt sowie ein hohes Rezidiv-
Risiko fur einen Schlaganfall (1). Zudem begtinstigt VHF das Auftreten einer Herzin-
suffizienz und neurokognitiver Defizite bis hin zu einer Demenz (2). Konsekutiv wur-
den Sinusrhythmus-(SR) erhaltende Therapie-Ansétze entwickelt, die im Gegensatz
zu einer Frequenz-kontrollierenden Therapie zu einer verbesserten Lebensqualitat
durch Linderung der Beschwerden (Palpitationen, Schwindel, Synkopen) bei soge-
nanntem symptomatischen VHF fuhren kdnnen (3).

So wird die linksatriale Pulmonalvenenisolation (PVI) seit einigen Jahren immer h&u-
figer zur Therapie des symptomatischen VHF eingesetzt und in den aktuellen euro-
paischen Leitlinien mit einer Klasse | (Level A) Empfehlung fur therapierefraktares
paroxysmales VHF gefiihrt (1). Bei diesem Verfahren wird durch die Unterbrechung
der Uberleitung elektrischer Aktivitat aus den Pulmonalvenen (PV) in den linken Vor-
hof in 70-90% der Falle eine Symptomkontrolle und bei etwa 45% der (zumeist mehr-
fach) abladierten Patienten eine anhaltende Wiederherstellung des SR erreicht (4).
Bislang konnte jedoch noch nicht anhand von prospektiven klinischen Studien belegt
werden, dass eine PVI mit einer Reduktion der VHF-assoziierten Mortalitdt und -
Morbiditat einhergeht (5—-7). Die linksatriale Katheterablation ist weiterhin mit einer
peri-interventionellen Komplikationsrate (ischdmische Schlaganfalle, Perikard-
Tamponaden, Pulmonalvenen-Stenosen und sehr selten 6sophago-atriale Fisteln)
von etwa 4% assoziiert (8). Nach linksatrialer Katheterablation wurden zudem neuro-
kognitive Defizite berichtet (9). Wahrend ischamische Schlaganfalle bei 0,5 bis 1%
aller Patienten auftreten, fanden sich bei 4-39% aller Patienten mittels 1,5 Tesla
Magnetresonanztomographie (MRT) post-interventionell nachweisbare zerebrale Is-
chamien ohne konsekutives neurologisches Defizit (2). Als mdgliche Ursachen einer
Thrombusbildung mit nachfolgend zerebraler Embolie werden der Katheter selbst,
induzierte Endothellasionen, die Hitzeentwicklung bei Energie-Applikationen, peri-

prozedurale elektrische Kardioversionen und mdgliche Luft-Embolien diskutiert (10).
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Um eine Isolation der Pulmonalvenen durchzufihren, stehen verschiedene Katheter-
systeme zur Verflugung. Wahrend die zirkumferentielle Punkt-fir-Punkt Radio-
Frequenz (RF) Ablation seit Jahren die am haufigsten angewandte Methode ist, wur-
den in den letzten Jahren auch Ballon-basierte Katheter entwickelt, die durch ring-
férmige Energieapplikation die Prozedur vereinfachen und verkirzen sollen. Der
Kryoballon-Katheter Arctic Front® (Medtronic, Inc.) basiert auf der Applikation von
Erfrierungsnarben durch Warmeentzug, gilt als sicher und findet eine zunehmend
breite Anwendung (11). Im Gegensatz dazu ist der HD Mesh Ablator® (C.R. Bard,
Inc.) ein Ballon-Katheter, welcher auf konventioneller RF-Energie basiert.

Die Themen der vorliegenden Promotion waren der vordefinierte primare Endpunkt
der MACPAF-Studie: Effektivitat zweier Ballon-basierter Katheter-Systeme (Arctic
Front® und HD Mesh Ablator®) mit Bezug auf das Erreichen einer vollstandigen Isola-
tion aller PV; beziehungsweise die sekundaren Endpunkte Haufigkeit (MRT-
detektierter) zerebraler Ischdmien nach linksatrialer Katheterablation und Nachweis

neuropsychologischer Defizite nach linksatrialer Katheterablation.



Methodik

Es wurden Patienten mit symptomatischem paroxysmalen VHF, die zuvor erfolglos
medikamentds antiarrhythmisch behandelt worden waren, in die MACPAF Studie
eingeschlossen und 1:1 fiir den Katheter Arctic Front® oder HD Mesh Ablator® rand-
omisiert. Ausschlusskriterien waren eine vorangegangene linksatriale Katheterablati-
on, eine strukturelle Herzerkrankung, eine Lebenserwartung von unter zwei Jahren
und bestehende Kontraindikationen fur eine MRT. Als primarer Endpunkt wurde die
Effektivitat der PVI anhand des Erreichens eines Erregungsleitungsblocks (EB) aller
PV definiert. Der EB wurde als Blockierung der Erregungsleitung von der Pulmonal-
vene zum Vorhof definiert und anhand einer repetitiven Stimulation in der Pulmonal-

vene und Messung im Vorhof verifiziert.

Fallzahlplanung und Statistik

Die geplante Fallzahl fir den primaren Endpunkt belief sich auf 108 Patienten. Da
sich ein Katheter in der ersten Interim-Analyse als deutlich unterlegen erwies, wurde
die Studie durch das Sicherheitskommitee (Prof. Schauerte, Aachen; Prof. Schellin-
ger, Minden) nach Einschluss von insgesamt 44 Patienten vorzeitig abgebrochen.
Von diesen 44 Patienten erhielten 37 Patienten insgesamt 41 Studien-konforme Ab-
lationen. Sieben Patienten wurden aufgrund des Rickzugs des Einverstandnisses
(n=2), des Wechsels auf nicht-studienkonforme Katheter (n=2), des Wechsels der
Ablationsmethode (n=1), erfolgloser transseptaler Punktion (n=1) oder aufgrund ei-
nes pathologischen zerebralen MRT-Befundes (n=1) ausgeschlossen (siehe Abbil-
dung 1). Die Zwischenanalyse erfolgte nach 32 der 37 abladierten Patienten. Bei funf
nachfolgenden, bereits zuvor randomisierten, Patienten wurde die PVI unabhangig
von der Randomisierung mit dem Arctic-Front® Katheter durchgefihrt.

Hinsichtlich des primaren Endpunktes wurden alle 44 randomisierten Patienten in
einer Intention-to-treat- (ITT)-Analyse untersucht. In der Per-Protocol-(PP)-Analyse
des priméaren Endpunktes wurden alle 32 vor der Zwischenanalyse abladierten Pati-
enten berlcksichtigt. Bezlglich der sekundaren Endpunkte wurden alle 37 abladier-
ten Patienten untersucht (siehe Abbildung 1).

Fir kategoriale Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten berechnet. Bei
normalverteilten Werten wurde das arithmetische Mittel und die Standardabweichung

berechnet, wahrend bei nicht-normalverteilten Werten der Median und der Interquar-
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tilenabstand (IQA) gewéahlt wurde. Um Unterschiede zwischen dichotomen Variablen
zu bestimmen, wurde der exakte Test nach Fisher verwandt. Nominale Variablen
wurden mit dem Mann-Whitney-Test verglichen. Alle statistischen Tests waren explo-
rativ und konnten aufgrund der geringen Fallzahl nicht fir multiples Testen adjustiert

werden.

Studienablauf

Nach Aufklarung und Studieneinschluss der Patienten erfolgte eine 1:1 Randomisie-
rung zu einem der Katheter-Systeme unter Beriicksichtigung des Geschlechts. Etwa
vier Wochen vor Ablation wurde die links-pektorale Implantation eines Loop-
Rekorders (Reveal XT; Medtronic®) durchgefiihrt. Innerhalb von 24 Stunden vor und
24-48 Stunden nach Ablation erfolgte eine zerebrale Magnetresonanztomographie
(cMRT), sowie eine neuro(psycho)logische Untersuchung. Die Nachuntersuchungen
fanden zu folgendem Zeitpunkten statt: Tag 30 (Anamnese und Untersuchung, Aus-
lesen des Loop-Rekorders), Tag 90 (Anamnese und neurologische Untersuchung,
Auslesen des Loop-Rekorders), Tag 180 (Anamnese und neurologische Untersu-
chung, neuropsychologische Testung, Auslesen des Loop-Rekorders, cMRT), Tag
360 (Anamnese und Untersuchung, Auslesen des Loop-Rekorders).

Pulmonalvenenisolation

Nach Punktion der linken Vena femoralis wurden zwei zehnpolige Diagnostik-
Katheter in den Coronarvenensinus und in den rechten Ventrikel inklusive His-
Blndelableitung positioniert. Ein Pigtail-Katheter wurde Uber die linke Vena femoralis
im Aortenbulbus (spater Aorta descendens) zur anatomischen Orientierung wahrend
der transseptalen Punktion und kontinuierlichen arteriellen Druckmessung platziert.
Die transseptale Punktion Uber den Brockenbrough-Katheter erfolgte nach Applikati-
on eines Heparin-Bolus tber die rechte Vena femoralis unter fluoroskopischer Kon-
trolle sowie unter kontinuierlicher Druckmessung an der Nadelspitze. Nun wurde der
HD Mesh Ablator® oder der Arctic Front® Katheter in den linken Vorhof eingefiihrt.
Weitere Heparin-Boli wurden appliziert um eine “activated clotting time” (ACT) von >
300 s aufrecht zu erhalten. Im Rahmen der HD Mesh Ablator® Ablation wurden RF-
Applikationen mit einer Zieltemperatur von 58 °C und einer maximalen Energie von
80—100 W angestrebt. Die maximale Zeit pro Energieapplikation lag bei 300 s und
pro PV bei 1000 s absolut. Im Falle der Arctic Front® Ablation wurde jede PV mit
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mindestens zwei Kryo-Applikationen von 300 s behandelt. Im Anschluss an die Be-
handlung wurden alle PV mit einem spiralformigen Diagnostikkatheter auf das Errei-
chen eines EB hin untersucht. Konnte dieser nicht festgestellt werden, erfolgten wei-
tere Ablationsabgaben. Bestand nach der Ablation noch VHF, wurde eine elektrische
Kardioversion durchgefiihrt. Nachfolgend wurden alle Patienten stationar mindestens
48 Stunden telemetrisch tberwacht.

MRT und neuro(psycho)logische Untersuchung

Die MRT-Untersuchungen fanden an einem 3 Tesla (T) Gerat (Tim Trio; Siemens
AG, Erlangen, BRD) statt. Die Auswertung erfolgte verblindet durch einen Facharzt
fur Neuroradiologie. Die folgenden MRT-Sequenzen wurden verwendet: T2*, Diffusi-
ons-gewichtete Sequenz (DWI), Fluidattenuated Inversion Recovery (FLAIR) und
Time-of-Flight Angiographie (TOF-MRA).

Im Rahmen der neurologischen Untersuchungen wurden der ,National Institute of
Health Stroke Scale” (NIHSS) Wert erfasst. Die neuropsychologische Untersuchung
umfasste folgende Tests: Trail Making Test A und B, Stroop-Test, Kategorie- und
Buchstaben-Wortflissigkeitstests, Untertest 3 des Deutschen Leistungsprufsystems,
den Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest nach Rey, der Digit-span-Test (vorwarts
und rackwarts), die revidierte Wechsler Gedéachtnis-Skala, den Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenztest und die komplexe Zeichnung des Rey-Osterrieth- Complex
Figure Tests. Anhand dieser Testungen erfolgte in ca. 60 Minuten die Beurteilung der
Domanen: Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis, Kurz-Zeitgedéachtnis, verbales und
non-verbales Lernen, sowie des Abstraktionsvermogens. Sofern verfugbar wurden

zu den unterschiedlichen Test-Zeitpunkten verschiedene Test-Versionen verwendet.



Ergebnisse

Es wurden 44 Patienten mit einem medianen Alter von 63 Jahren [IQA 54-68], 43%
weiblich, medianer CHA,DS,-VASc score 2,0 [IQA 1-3]) in die Studie eingeschlossen
und 1:1 fir den HD Mesh Ablator® (n = 21) bzw. den Arctic Front® Katheter (n=23)
randomisiert. Von diesen erhielten 37 Patienten mit einem medianen Alter von 63
Jahren [IQA 57-68], 41% weiblich, medianer CHA;DS,-VASc score 2,0 [IQA 1-3], 41
Ablationen unter Verwendung des Arctic Front® Katheters (n=26) oder des HD Mesh
Ablator® Katheters (n=15). Es bestand gemaR der ITT- wie auch der PP-Analyse kein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten in beiden Katheter-Studienarmen
hinsichtlich Alter, Geschlecht, kardiovaskularem Risikoprofil, Vormedikation oder der

PV-Anatomie.

Primarer Endpunkt

Entsprechend der ITT-Analyse konnte ein EB in allen PV in 13 (56,5%) von 23 Arctic
Front® Patienten und in 2 (9,5%) von 21 HD Mesh Ablator® Patienten erreicht werden
(p=0,001). In der PP-Analyse wurde der EB bei 13 (76,5%) von 17 Arctic Front®-
Patienten und bei keinem der 15 HD Mesh Ablator® Patienten erreicht (p<0,0001).

Sekundare Endpunkte

Das Auftreten von Komplikationen unterschied sich zwischen den beiden Katheter-
Systemen nicht. In jedem Studienarm kam es zu je einer schweren Komplikation (Pe-
rikard-Tamponade, retroperitoneales Hamatom). Geringfiigige Komplikationen (wie
bspw. ein nicht interventionspflichtiger Perikarderguss, eine transiente ST-Strecken-
Hebung oder ein inguinales Aneurysma spurium) traten bei je zwei Patienten pro
Studienarm auf. Bei keinem der abladierten Patienten fanden sich fokalneurologische
Defizite. Im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes kam es bei zwei (11,8%) Arctic
Front® und sieben (46,7%) HD Mesh Ablator®- Patienten zu einem VHF-Rezidiv.
Wahrend Alter, Geschlecht, bestehende kardiovaskulare Risikofaktoren, Vormedika-
tion, die kardiale Ejektionsfraktion oder die Grol3e des linken Vorhofs diesbeztiglich
keinen Einfluss hatten, bestand ein grenzwertig signifikanter Trend flr das Auftreten
eines VHF-Rezidivs bei HD Mesh Ablator®- Patienten (p=0,049).

In der 2,5 mm geschichteten DWI konnten post-interventionell bei 16 (43%) Patien-

ten insgesamt 56 akute zerebrale Lasionen nach 18 (43,9%) von 41 Ablationen
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nachgewiesen werden. Diese zerebralen Lasionen waren bei Gber der Halfte der Pa-
tienten multipel, klein (medianes Volumen 11,8 mm?® [IQA 6-25]) und iiber das ge-
samte Gehirn verteilt. Unabhéngige Einflussfaktoren fir das Auftreten solcher zereb-
ralen Lasionen fanden sich nicht, insbesondere hatten weder die Gerinnungshem-
mung gemal ACT-Wert (p=0,84) noch eine peri-interventionelle Kardioversion
(p=0,44) einen nachweisbaren Effekt. Post-interventionell konnten keine signifikanten
neuropsychologischen Defizite bei Patienten mit und ohne zerebrale Lasionen fest-
gestellt werden. Auch eine Ablation per se hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
kognitive Funktion. Neurologische Defizite gemessen am NIHSS fanden sich bei kei-
nem Patienten post-interventionell.

Ein nach sechs Monaten erfolgtes zerebrales MRT zeigte bei keinem Patienten eine
akute DWI-Lasion. Sieben (12,5%) der 56 post-ablational detektierten Lasionen stell-
ten sich nach 6 Monaten in der FLAIR-Sequenz als Gliose in 5 (31,3%) der 16 Pati-
enten dar. Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, kardiovaskulare Risikofak-
toren oder Ablations-spezifische Faktoren wie das eingesetzte Katheter-System oder
der ACT-Wert beeinflussten das Auftreten persistierender zerebraler Lasionen nicht.
Einzig das Bestehen einer korrespondierenden FLAIR-L&sion unmittelbar post-
Ablation war mit persistierenden Gliosen assoziiert (p<0.001). Zudem fand sich ein
Trend zu Lasionspersistenz bei hohem Lasionsvolumen (p=0.06) oder einem hohen
axialen Lasions-Durchmesser (p=0.07). Alle persistierenden zerebralen Lasionen
traten bei Arctic Front®- Patienten auf. Es fand sich jedoch kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Katheter-Systemen in Bezug auf Auftreten, Anzahl und Lo-

kalisation der akuten zerebralen Ischamien.
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Diskussion

Die PVI ist ein mdglicher therapeutischer Ansatz bei symptomatischem VHF, welcher
auf die Wiedererstellung des SR abzielt. Im Rahmen der prospektiven, monozentri-
schen MACPAF-Studie untersuchten wir die Effektivitdt zweier Ballon-basierter Ka-
thetersysteme. Verglichen wurden der auf Kryo-Energie basierende Arctic Front® Ka-
theter und der HD Mesh Ablator® Katheter, welcher auf RF - Energie beruht.

Um einen vollstandigen EB aller PV herbeizufiihren, war der HD Mesh Ablator® Ka-
theter dem Arctic Front® Katheter gemaR der ITT-Analyse wie auch der PP-Analyse
unterlegen. Weder anatomische Gegebenheiten noch Patienten-Charakteristika hat-
ten einen signifikanten Einfluss auf das Erreichen eines vollstandigen EB. Bisherige,
zumeist monozentrische, Ablationsstudien hatten Isolationsraten von 54-93% durch
den HD Mesh Ablator® Katheter berichtet, wobei in keiner dieser Studien die in der
MACPAF-Studie geforderte Verifikation durch einen zusatzlichen zehnpoligen Spiral-
Diagnostikkatheter erfolgt war (12—-14). Bisher hatten nur Mansour et al. in einer
Subgruppe der Patienten die PVI mit einem Spiralkatheter verifiziert und dabei ledig-
lich eine Isolationsrate von 40% befunden (15). Die Beurteilung eines EB mithilfe des
HD Mesh Ablator® Katheters ist aufgrund der schwierigen Signalinterpretation nicht
verlasslich. Auch die sonst oft gewéhlte alleinige Bestimmung eines Leitungsblocks
vom Vorhof in die Pulmonalvene (,Eintritts-Block®) ist unserer Meinung nach zur
Entscheidung Uber die Isolation der PV nicht ausreichend. So konnten wir in einigen
Fallen die nach vollstandigem ,Eintritts-Block® erfolgreich geglaubte PVI aufgrund
des Fehlens eines Leitungsblocks von der PV zum Vorhof (EB) nicht verifizieren. In
Ubereinstimmung mit der geringeren Rate vollstandiger PVl wurde noch wahrend
des stationaren Aufenthaltes bei fast 50% der HD Mesh Ablator®- Patienten ein VHF-
Rezidiv nachgewiesen. Verfluigbare Studien zeigen, dass ein dauerhafter SR nach 12
Monaten in weniger als einem Drittel aller mittels HD Mesh Ablator® Katheter abla-
dierten Patienten erreicht werden konnte (16,17). Die einzige bislang publizierte Stu-
die mit einem Follow-up von tdber 12 Monaten berichtete Uber eine 100%ige VHF-
Rezidivrate nach 18 Monaten bei 42 Patienten (16). Die Ergebnisse der nach 6 und
12 Monaten erfolgten Nachuntersuchungen der MACPAF-Studie werden aufgrund
des bei der Mehrzahl der Patienten implantierten Loop-Rekorders valide Aussagen
zur Effektivitat der eingesetzten Katheter-Systeme liefern kdnnen. Eine Analyse lauft

derzeit.
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Interventionell bedingte Komplikationen traten in ca. 6% der abladierten MACPAF-
Patienten auf und unterschieden sich nicht zwischen den Katheter-Typen. Wahrend
bei keinem Patienten ein akutes fokalneurologisches Defizit auftrat, wiesen 43% aller
abladierten Patienten post-interventionell akute zerebrale Lasionen auf, die anhand
der 2,5 mm geschichteten DWI nachgewiesen werden konnten. Dies liegt deutlich
Uber den bisher publizierten Pravalenzen von 7-14% aller Patienten (10). Lediglich
Studien, die einen Multielektroden-Katheter verwandten, beobachteten eine Rate von
bis zu 39% (18,19). Die im Rahmen der MACPAF Studie nachgewiesene Quote von
43% durfte durch die vergleichsweise geringere Schichtdicke der DWI-Sequenz von
2,5 mm und die Verwendung eines 3Tesla MRT bedingt sein. Letzteres resultierte in
einer besseren raumlichen Auflésung (20) und einem niedrigeren Kontrast-Rausch-
Verhaltnis (21).

Es zeigte sich zudem ein Trend flr zerebrale L&asionen bei Patienten mit vergleichs-
weise geringer kardialer Ejektionsfraktion bzw. peri-interventionellem Auftreten von
VHF.

Im Rahmen der MACPAF-Studie konnten wir 13% der post-ablational nachgewiese-
nen zerebralen Ischdmien anhand der 5 mm geschichteten FLAIR-Sequenz nach
sechs Monaten als Gliose nachweisen. Hierbei waren das Bestehen einer korres-
pondierenden FLAIR-Lasion post-interventionell sowie vergleichsweise grof3e DWI-
Lasionen signifikant haufiger mit einer Narbenbildung assoziiert. Interessanterweise
traten alle persistierenden Gliosen bei Arctic Front® -Patienten auf, wobei aufgrund
der geringen Patientenzahl infolge des Abbruchs der MACPAF-Studie kein signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden Katheter-Systemen nachweisbar war. Deneke
et al. berichtete, 6% der 50 peri-interventionellen zerebralen Lasionen bei 14 Patien-
ten nach bis zu 12 Monaten als persistierende Lasionen nachgewiesen zu haben
(19). Im Gegensatz hierzu fand Rillig et al. bei keinem von 9 Patienten eine persistie-
rende Gliose nach 21 Monaten (22). Die geringere Anzahl persistierender Gliosen in
der Literatur durfte durch die niedrigen Fallzahlen und die hoheren Schichtdicken der
verwendeten DWI und FLAIR-Sequenzen an 1,5Tesla-Geraten bedingt sein.

Die klinische Relevanz peri-interventioneller zerebraler Lasionen ist bisher weitest-
gehend unbekannt. Anhand einer kleinen monozentrischen Fall-Kontroll-Studie mit
erkennbaren methodischen Schwachen wurde ein vermindertes verbales Gedachtnis
nach Ablation berichtet, ohne dass sich eine Korrelation mit nachweisbaren zerebral-

en Lasionen ergab (23). Zudem weist eine nicht MRT-basierte Studie auf eine ver-
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minderte kognitive Funktion nach erfolgter Ablation hin (9). Im Rahmen der
MACPAF-Studie konnten wir keine Verschlechterung in einzelnen kognitiven Doma-
nen (Aufmerksamkeit, Arbeitsgedachtnis, Kurzzeitgedachtnis, Lernen (verbal und
nonverbal), Abstraktionsvermdgen) bei Patienten mit akuten peri-interventionellen
zerebralen Ischamien feststellen. Patienten mit persistierenden zerebralen Lasionen
hatten sechs Monate nach Ablation vergleichbare neuropsychologische Testergeb-
nisse wie Patienten ohne persistierende zerebrale Lasionen. Prospektive multizentri-
sche Studien mit einer hoheren Patientenzahl sind erforderlich, um die Relevanz Ab-

lations-assoziierter zerebraler Lasionen fur die Kognition abschlieRend zu beurteilen.

Die MACPAF-Studie gentigte hohen apparativen Standards und ist die bisher einzige
publizierte randomisierte Ablationsstudie, die das Auftreten zerebraler Lasionen mit-
tels eines 3Tesla MRTs und einer hochauflosenden DWI untersucht hat. Auch sah
die MACPAF-Studie neben seriellen MRT-Messungen und neurologischen Untersu-
chungen auch eine serielle neuropsychologische Testung vor. Relevante Limitatio-
nen sind das monozentrische Design und die durch den vorzeitigen Abbruch der
Studie bedingte geringe Fallzahl, welche die Aussagekraft der Studie mindert. Auch
limitiert die unterschiedliche Schichtdicke von DWI und FLAIR die Aussagekraft be-

zuglich persistierenden zerebralen Lasionen.

Schlussfolgerung

Im Rahmen der prospektiven monozentrischen randomisierten MACPAF-Studie zeig-
te sich der Arctic Front® Katheter dem HD Mesh Ablator® Katheter in Bezug auf eine
komplette Isolation aller Pulmonalvenen Uberlegen. Unmittelbar post-interventionell
fanden sich bei 43% der aufgrund eines symptomatischen Vorhofflimmerns abladier-
ten Patienten (teils multiple) zerebrale ischamische Lasionen, die nicht mit manifes-
ten neurologischen Defiziten oder einer signifikanten Beeintrachtigung kognitiver
Funktionen einhergingen. Sechs Monate nach erfolgter Ablation fand sich bei 13%
der post-interventionell nachgewiesenen akuten zerebralen Ischamien eine korres-
pondierende zerebrale Gliose, wobei auch diese Patienten keine relevanten kogniti-

ven Defizite aufwiesen.
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Abbildung 1: Studienpopulation der MACPAF-Studie
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