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Kurzreferat

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie ist es, die Pathomechanismen eines Spétrezidivs
der Arrhythmie nach initial erfolgreicher Pulmonalvenenisolation (PVI) mit mindestens 36
Monaten subjektiver Arrhythmiefreiheit zu analysieren und Pradikatoren fur das Auftreten zu
charakterisieren. Dazu wurden 40 Patienten mit spat (> 36 Monate) nach initial erfolgreicher
Ablation erneut aufgetretenen Arrhythmien untersucht und insbesondere die, im Mittel nach
68 + 20 Monaten durchgefiihrte, erneute elektrophysiologische Untersuchung analysiert. Die
Hauptursache fir das Auftreten eines Rezidivs war mit 70 % eine Rekonnektion (zumindest)
einer der zuvor erfolgreich isolierten Pulmonalvenen (PV). Zusatzlich wurde das
Wiederauftreten der Herzrhythmusstérung durch einen strukturellen, elektrischen und
kontraktilen Remodelingprozess des VVorhofgewebes getriggert, der durch eine Zunahme der
kardialen und kardiovaskuldaren Grunderkrankungen der Patienten wie arterielle Hypertonie
(p=0,031), Hyperlipoproteindmie (p=0,006) und Klappenvitien (p=0,007) sowie durch eine
Zunahme der kardiovaskuléaren Risikofaktoren (p=0,002) mit Erhéhung des CHA2DS,-VASc-
Score (p <0,001) bedingt sein konnte. AufRerdem scheint auch das zunehmende Alter (p
<0,001) sowie das weibliche Geschlecht einen fordernden Einfluss auf den Umbau des
Vorhofgewebes zu haben. Ausdruck dieses Remodelings ist die Zunahme des linksatrialen
Volumens (p=0,029), die eingeschrankte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-EF;
p=0,001) sowie das vermehrte Auftreten ektoper Erregungszentren (p=0,022), fokaler
linksatrialer Tachykardien (p <0,001) und die Notwendigkeit der Durchfiihrung einer
zusatzlichen  atrialen  Substratmodifikation ~ (p=0,012) wahrend der  erneuten
elektrophysiologischen Untersuchung. Zur zukinftigen Verbesserung der langfristigen
Ablationsergebnisse sind daher einerseits (technische) Optimierungen erforderlich, um eine
dauerhafte Isolation der Pulmonalvenen zu erreichen. Andererseits ist eine bessere
Abschatzung des Vorhandenseins (und des Ausmafes) von atrialem Substrat und eine
Klarung der dann notwendigen Ablationsstrategie notwendig, um den Erfolg einer Ablation

langfristig zu erhalten.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und betrifft 1-2 % der
Allgemeinbevdlkerung, wobei aufgrund eines teilweise asymptomatischen Verlaufs von einer
maoglicherweise noch deutlich hoheren Dunkelziffer ausgegangen wird (ALJAROUDI et al.
2013, FEINBERG et al. 1995, FUSTER et al. 2001, KIRCHHOF et al. 2007, TURHAKIRA et al.
2018).

Mit zunehmendem Alter steigen die Pravalenz und Inzidenz von Vorhofflimmern (WILKE et
al. 2013) an, sodass wegen der zunehmenden Alterung unserer Gesellschaft in den
kommenden 50 Jahren ein weiterer Anstieg der Pravalenz dieser Arrhythmie um den Faktor
2,5 prognostiziert wird (Go et al. 2001, MiIYASAKA et al. 2006, STEWART et al. 2001).
Prévalenz und Inzidenz sind bei Personen mannlichen Geschlechts hoher als bei solchen des
weiblichen Geschlechts (CHUGH et al. 2014, HEERINGA et al. 2006, KANNEL et al. 1982).
Frauen haben gegenliber Mannern jedoch ein héheres Risiko aufgrund des Vorhofflimmerns
einen zerebralen Insult zu entwickeln und infolgedessen zu versterben. AulRerdem weisen sie
gegenliber Mannern meist eine ausgepragtere klinische Symptomatik auf (FANG et al. 2005,
EMDIN et al. 2016).

Vorhofflimmern kann eine Vielzahl weiterer kardiovaskuldrer Folgen bedingen. So fiihrt die
unkoordinierte Vorhofaktivitit im Rahmen des Vorhofflimmerns zur Reduktion der
linksventrikularen Kammerflllung. Dies bedingt einen Abfall des linksventrikuldren
Herzzeitvolumens, des Blutdrucks und der Blutflussgeschwindigkeit. Hierdurch kommt es zu
einer eingeschrankten physischen und kognitiven Leistungsfahigkeit infolge einer reduzierten
zerebralen und koronaren Durchblutung sowie zu einem erhdhten Risiko der Bildung
intrakranieller Thromben (MUGGE et al. 1994). Es wird davon ausgegangen, dass rund 15-25
% der ischdmischen Hirninfarkte durch Vorhofflimmern bedingt sind (GRAU et al. 2001, Lip
et al. 2007). Die Gefahr, einen thromboembolischen Schlaganfall zu erleiden, ist dabei
wahrscheinlich nicht von der Art des Auftretens des Vorhofflimmerns (paroxysmal vs.
persistierend) abhangig (HART et al. 2000). Eventuell spielen hier die Grunderkrankung sowie
die strukturellen und funktionellen Verénderungen auf Vorhofebene eine wichtigere Rolle.
Zudem steigt das Risiko, an einem ischamischen Insult zu versterben, bei Patienten mit
Vorhofflimmern um ca. das Funffache gegentiber der Normalbevélkerung an (WoOLF et al.

1998). Im Vergleich zu Patienten mit Schlaganféllen anderer Genese weisen Patienten mit
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einem Schlaganfall kardio-embolischer Genese meist ausgedehntere Befunde in der
Bildgebung und ein hoheres Rezidivrisiko auf (CAMM et al. 2010).

Zudem kommt dieser Form der Herzrhythmusstérung auch eine grof’e sozio6konomische
Bedeutung zu, die auf eine erhdhte Hospitalisierungsrate, vermehrte Arztkonsultationen und
Arbeitsunfahigkeit sowie steigende Behandlungskosten zuriickzufiihren ist (LE HEUZEY et al.
2004, Lip et al. 2011, WATTIGNY et al. 2003).

1.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Vorhofflimmerns ist komplex und immer noch nicht bis ins letzte
Detail geklart. Moglicherweise gibt es unterschiedliche pathophysiologische Konstellationen,
die zu Vorhofflimmern fuhren.

Bereits 1959 stellten MoE und ABILDSKOV (1959) ihre ,,multiple wavelet hypothesis* vor. Sie
ist die alteste Theorie zur pathophysiologischen Genese des Vorhofflimmerns und geht davon
aus, dass das Vorhofflimmern durch multiple Erregungswellen ausgeltst wird, die sich
chaotisch in beiden VVorhtfen ausbreiten und schlie8lich in sich gegenseitig verstarkende bzw.
ausloschende Tochterwellen zerfallen oder teilweise erneut verbinden. ALLESSIE et al.
postulierten 1973, dass kreisende elektrische Erregungen die Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns bedingen. Diese wurden als Rotoren bezeichnet. HAISSAGUERRE et al.
(1998) konnten als Ursprung dieser Reentry-Kreise im Vorhof oder im Bereich der
Pulmonalvenen und des Vorhofohrs in 94 % der Félle fokale Entladungen (sogenannte Foci)
zwei bis vier Zentimeter distal der Pulmonalvenenostien in den Pulmonalvenen ausmachen.
Daneben wurden jedoch auch ektope Erregungszentren im Bereich der Vena cava superior,
der Crista terminalis, dem Sinus coronarius, dem intraventrikuldren Septum sowie der
posterioren Wand des linken VVorhofs nachgewiesen (CHEN et al. 1999, JATs et al. 1997, LIN et
al. 2003, ScHMITT et al. 2002, SHAH et al. 2003). Diese Triggerung wird unter anderem durch
eine erhohte Sensitivitat der lonenkanéle durch Vorhofdilatation (KALIFA et. 2003), einen
gesteigerten parasympathischen und sympathischen Tonus (PARK et al. 2012, SHEN et al.
2011, SHEN ET ZlpEs 2014) sowie andere supraventrikulare Herzrhythmusstérungen
(SCHOTTEN et al. 2011) gefordert.
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1.3 Therapiemdglichkeiten

In der antiarrhythmischen Therapie des Vorhofflimmerns wird zwischen der Frequenz- und
Rhythmuskontrolle unterschieden, wobei nur bei der Rhythmuskontrolle der Sinusrhythmus
wiederhergestellt und erhalten werden soll (CAMM et al. 2010). Hinsichtlich der Symptom-
verbesserung ist eine antiarrhythmische Therapie mit dem Ziel der Stabilisierung des
Sinusrhythmus einer rein frequenzkontrollierenden Therapie haufig Uberlegen, auch wenn
eine Prognoseverbesserung durch eine solche antiarrhythmische Therapie bisher nicht gezeigt
werden konnte (WYSE et al. 2002). So weisen Patienten im Sinusrhythmus eine geringere
Symptomatik auf, sind besser belastbar und haben eine gesteigerte Lebensqualitat (NAULT et
al. 2010, MoNT et al. 2014).

Neben der medikamentdsen spezifischen antiarrhythmischen (membranstabilisierenden)
Therapie zur Verhinderung des Auftretens eines Arrhythmierezidivs stellt die
Katheterablation ein alternatives Verfahren zur Rhythmuskontrolle dar. Bei dieser werden
durch einen Katheter mittels Radiofrequenz- oder Kryo-Energie zirkumferentielle Narben im
Bereich der Einmindungen der Lungenvenen in den linken Vorhof geschaffen. Durch diese
Pulmonalvenenisolation (PV1) kommt es zur Isolation der Muskulatur der Pulmonalvenen, die
haufig den Ursprungsort fiir die ektopen Erregungen darstellt, die als Trigger flr eine erneute
Vorhofflimmerepisode dienen (HAISSAGUERRE et al. 1998).

Bei paroxysmalem Vorhofflimmern weist die PVI eine hohe Erfolgsquote auf. So konnte in
mehreren Studien im Langzeitverlauf Gber finf Jahre bei 70-80 % der Patienten, nach
durchschnittlich 1,5 Ablationsprozeduren, der Sinusrhythmus dauerhaft erhalten werden
(BERTAGLIA et al. 2010, CHEEMA et al. 2006, OUYANG et al. 2010, Tzou et al. 2010).

Schon in friihen Studien war die Rate der langfristigen Stabilisierung des Sinusrhythmus bei
der Katheterablation hoher als bei einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie
(CAamM et al. 2010, CAPPATO et al. 2010, FUSTER et al. 2006, MONT et al. 2014). In einer
Reihe von neueren randomisierten Studien konnte klar gezeigt werden, dass eine
Katheterablation einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie hinsichtlich der Rate
des arrhythmiefreien Uberlebens tiberlegen ist (ANDRADE et al. 2021, WAzNI et al. 2021). Bei
paroxysmalem Vorhofflimmern stellt daher die Katheterablation eine Therapie der ersten
Stufe dar und wird insbesondere bei jingeren, sonst herzgesunden Patienten heutzutage einer
dauerhaften Gabe von Antiarrhythmika vorgezogen (HINDRICKS et al. 2021, JANUARY et al.
2014).

Neben der geringen Effektivitat spielt bei der Gabe von Antiarrhythmika das Risiko schwerer
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Nebenwirkungen, insbesondere der ventrikuldren Proarrhythmie, eine wichtige Rolle. So
konnte in mehreren Arbeiten ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe von
Antiarrhythmika der Klasse I und 111 nach Vaugham-Williams und eine erh6hte Mortalitét bei
Patienten mit struktureller Herzerkrankung sowie ein vermehrtes Auftreten schwerer,
lebensbedrohlicher Arrhythmien nachgewiesen werden (BROOKS et al. 1994, EcHT et al.
1991, VALEMBOIS et al. 2019).

In einer Studie von KIRCHHOF et al. (2020) konnte zudem der Vorteil einer friihen
antiarrhythmischen (Antiarrhythmikum oder Ablation) Interventionsstrategie im Hinblick auf
das Auftreten des kombinierten Endpunktes aus kardiovaskuldrem Tod, Schlaganfall und
Herzinsuffizienz bzw. durch ein akutes Koronarsyndrom bedingte Hospitalisation gezeigt
werden. Diese neueren Daten belegen, dass das AusmaR des (strukturellen und elektrischen)
Substrats mit der Zeit zunimmt und daher (1) die Erfolgsrate einer Rhythmus-stabilisierenden
Therapie in der Frihphase der Erkrankung hoher ist und (2) moglicherweise das durch
wiederholte Arrhythmierezidive beglnstigte Fortschreiten dieses Substrates verhindert

werden kann (Kuck et al. 2021).

Bei (lang anhaltendem) persistierendem Vorhofflimmern liegt die Erfolgsrate der
Katheterablation nach finf Jahren meist < 50 % (TiLz et al. 2012) und deutlich unter der bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern (CAPPATO et al. 2010).

Durch eine zusétzliche Substratmodifikation im \orhofgewebe (lineare Lé&sionen und
Ablation von CFAE) neben der PVI besserte sich die Erfolgsrate bei persistierendem
Vorhofflimmern in einigen kleinen Studien (KNECHT et al. 2008 A, NADEMANEE et al. 2004,
ORAL et al. 2007, VERMA et al. 2008, WILLEMS et al. 2006) aber nicht in einer Reihe von
randomisierten Studien (JIANG et al. 2022, KISTLER 2022, VERMA et al. 2015, YANG et al.
2022).

Neben der heute vorrangig angewandten Katheterablation, bei der neben der PVI auch eine
Substratmodifikation des Vorhofgewebes durchgefiihrt wird, gibt es die Madglichkeit der
chirurgischen Isolation, die sich als Cox-Maze-Operation seit 1987 stetig weiterentwickelt.
Dabei wurden anfangs beide VVorhofohren entfernt und mit dem Skalpell Narben im Bereich
der beiden Vorhofe gesetzt, um die kreisenden Erregungen des Vorhofflimmerns in den
Vorhofen zu unterbrechen. Heute werden die Narben durch Kryotherapie bzw. bipolaren
Hochfrequenzstrom gesetzt, und die Erfolgsquote ist mit tiber 80% in einem Zeitraum von 15

Jahren deutlich hoher als nach einer Katheterablation (WEIMAR et al. 2012). Die chirurgische

10
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Isolation ist jedoch unter Umstanden mit erheblichen perioperativen und operativen Risiken
verbunden, weshalb dieses Verfahren nur in getibten Handen und meist in Verbindung mit
anderen Eingriffen, wie Bypass- oder Herzklappen-Operationen, durchgefihrt wird (CAMM et
al. 2010, Cox et al. 1991, SIE et al. 2003).

Zur Verbesserung der Erfolgsrate wurden zudem sogenannte Hybrid-Prozeduren eingefihrt.
Bei diesen handelt es sich um minimal-invasiv chirurgische, epikardiale Ablationen mit einer
Komplettierung der haufig nicht transmuralen und kontinuierlichen Ablationslinien wahrend
einer (zeitgleich oder in einer zweiten Sitzung) durchgefiihrten Katheterablation (DELURGIO
et al. 2020). Auch hier sind jedoch sowohl die Erfolgs- als auch die Komplikationsrate nach
wie vor unbefriedigend, sodass der Stellenwert dieses Verfahren im Moment noch ungeklart

ist.

1.4 Fragestellung

Rezidive nach zunéchst erfolgreicher PVI treten oft bereits innerhalb der ersten Monate auf
(GANESAN et al. 2013, KNORRE 2018). Ein erneutes Auftreten des VVorhofflimmerns in dieser
Frihphase ist vor allem auf eine Rekonnektion der Pulmonalvenen zuriickzufiihren (De
POOTER et al. 2019, PACKER et al. 2013). Préadikatoren flr solche Frihrezidive nach
erfolgreicher PVI sind das Auftretensmuster des Vorhofflimmerns (paroxysmal vs.
persistierend), der linksatriale Durchmesser, das Vorhofvolumen, das Alter und das
Vorhandensein von kardiovaskuldren Krankheitsbildern wie der arteriellen Hypertonie
(BERRUEZO et al. 2007, SAUER et al. 2006, THEMISTOCLAKIS et al. 2008). Im Gegensatz dazu
tritt bei einer Reihe von Patienten erst lange Zeit nach der Behandlung eine erneute atriale
Arrhythmie auf. Hier sind die Pathomechanismen und Ursachen bislang noch nicht
ausreichend aufgeklart. Neben einer Rekonnektion der Lungenvenen spielt méglicherweise
auch das Fortschreiten der kardialen Grunderkrankungen eine Rolle.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Pathomechanismen eines erst spat (> 36 Monate) nach
zunéchst erfolgreicher PVI auftretenden Rezidivs aufzudecken und mdogliche Préadiktoren zu
charakterisieren. Dies erlaubt es gegebenenfalls das VVorgehen wahrend des Ersteingriffs und
der Nachsorge anzupassen und so in Zukunft mehr Patienten nach erfolgreicher PV dauerhaft

vor einem erneuten Auftreten einer atrialen Arrhythmie zu bewahren.

11
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2 Methoden

2.1 Patienten

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die im
Zeitraum von Januar 2008 bis April 2018 nach initial erfolgreicher Pulmonalvenenisolation in
der Zentralklinik Bad Berka aufgrund erneut arrhythmie-bedingter Beschwerden und eines
dokumentierten Arrhythmierezidivs nach mehr als drei Jahren einer elektrophysiologischen
Untersuchung unterzogen wurden. 13 der 40 Patienten (32,5 %) hatten bereits vor dem ersten
Untersuchungszeitpunkt eine elektrophysiologische Untersuchung (EPU) mit Vorhofablation

und Pulmonalvenenisolation erhalten.

paroxysmales/ persistierendes Vhf
atyp./ typ. Vorhofflattern

7

erfolgreiche PVI

7

friihestens nach 3 Jahren erneut arrhythmische
Beschwerden/ dokumentiertes Arrhythmierezidiv

/

erneute EPU

Abb. 1: Studienaufbau (Vhf: Vorhofflimmern, atyp: atypisch, typ: typisches, PVI: Pulmonalvenenisolation,
EPU: elektrophysiologische Untersuchung)

Neben Alter und Geschlecht der Patienten wurden Grolie, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI)
sowie kardiovaskuldre Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipoproteinamie, Adipositas, Nikotinabusus, positive Familienanamnese) erhoben.
AuRerdem wurden die Art der dokumentierten Rhythmusstérung (paroxysmales bzw.
persistierendes  Vorhofflimmern, atypisches bzw. typisches Vorhofflattern), die
medikamentose antiarrhythmische Therapie bei Aufnahme, die Symptomatik und die Dauer
der Herzrhythmusstérung, strukturelle Herzerkrankungen (hypertensive, dilatative,
ischdmische und inflammatorische Herzerkrankungen sowie Tachy-Kardiomyopathien) und
bisherige  Therapieversuche  (medikamentdse  bzw.  elektrische  Kardioversion,

elektrophysiologische Untersuchung mit Ablation) erfasst und relevante Nebendiagnosen wie

12
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Reizleitungsstorungen  (atrioventrikularer  bzw. sinuatrialer  Block), Schilddrisen-
erkrankungen, Niereninsuffizienz und Koronargefalierkrankungen (KHK) ermittelt.

Aus der Studie wurden Patienten ausgeschlossen, die in den bildgebenden Verfahren einen
Thrombus im linken Atrium (LA) oder im linken Herzohr (LAA) aufwiesen. Aufgrund eines
erhohten thromboembolischen Risikos stellt dieser eine Kontraindikation fur die
Durchfiihrung einer elektrophysiologischen Untersuchung dar. Ferner wurden Patienten
ausgeschlossen, die eine akute Infektion sowie eine Gerinnungsstérung zeigten. Auerdem
wurden keine Patienten beriicksichtigt, deren zweite elektrophysiologische Untersuchung
zwar drei Jahre nach der ersten Pulmonalvenenisolation lag, die aber bereits innerhalb dieser
drei Jahre wieder Symptome eines Rezidivs der Herzrhythmuserkrankung bemerkt hatten,
sowie Patienten, die aufgrund ihres hohen Interventionsrisikos keine erneute

elektrophysiologische Untersuchung erhalten konnten.

2.2 Patientenvorbereitung

Bereits in Vorbereitung auf die elektrophysiologische Untersuchung wurden die Patienten
tiber drei bis vier Wochen mittels Phenprocoumon (Falithrom®) oder einem neuen oralen
Antikoagulans (NOAK) antikoaguliert. Die Diagnose der atrialen Arrhythmie wurde mittels
Aufzeichnung eines 12-Kanal- oder Langzeit-EKG verifiziert. Alle Patienten erhielten eine
transthorakale sowie eine transosophageale Echokardiographie, die mit dem Phased-Array-
Sektor Schallkopf (1,5-4 MHz) auf einem Echogerat Vivid™ 7 der Firma GE Healthcare
durchgefuhrt wurde. Hierdurch wurde das Vorliegen intrakardialer Thromben ausgeschlossen
und es wurden Klappenvitien, Kardiomyopathien, anatomische Auffalligkeiten, kardiale
MaRe sowie die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und die Flussgeschwindigkeit im LAA
ermittelt. Zusatzlich wurde die Flussgeschwindigkeit in den Pulmonalvenen bestimmt, um
eine Pulmonalvenenstenose zu detektieren. Die GroRe des linken Atriums (LA) wurde sowohl
von parasternal als auch von apikal bestimmt. Die Normwerte der echokardiographischen
Untersuchung wurden dem ,,Handbuch der Echokardiographie* (WILKENSHOFF et al. 2017)
sowie den ,,Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in
adults® (LANG et al. 2015) entnommen.

Bei allen Patienten wurde auf’erdem eine Computertomografie (CT) des Herzens (64-Zeilen,

Zwei-Kern CT, Somatom™ Definition, Siemens AG, Miinchen) durchgefiihrt. Hierbei wurde
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das Volumen des linken Vorhofs, exklusive der Pulmonalvenen, und der Agaston-
Aquivalenz-Score (siehe Anl. 1) zur Quantifizierung der Kalzifikation der Koronararterien
bestimmt. Ferner wurde die Anzahl sowie die Anatomie der Pulmonalvenen und -ostien
analysiert und auf sonstige anatomische Besonderheiten geachtet. Ab einer Lange von 10 mm
zwischen der Trennlinie der oberen und unteren Pulmonalvene sowie dem Venen-Atrium-
Ubergang wurde von einem gemeinsamen Ostium der Venen ausgegangen.

Anhand der CT-Aufnahmen erfolgte mit einem speziellen Programm (EnSite Verismo™
Segmentation Tool) des 3D-Mappingsystems (EnSite NavX™, St. Jude Medical, St. Paul,
MN, USA) die Rekonstruktion des linken Atriums (Abb. 2).

Abb. 2: Rekonstruktion des linken Atriums mittels CT
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2.3 Elektrophysiologische Untersuchung

Nach Lagerung auf dem Herzkathetertisch erfolgte die Desinfektion der zwei Punktionsstellen
(rechte Vena jugularis interna und rechte Vena femoralis). Durch die initiale intravendse Gabe
von Midazolam (1,5 mg) und Fentanyl (10 pg) wurden die Patienten analgosediert. Bei
Bedarf wurden Midazolam, Fentanyl, Etomidat oder Propofol zusatzlich zur Sedierung und
Analgesie verabreicht. Eine Intubationsnarkose unter Uberwachung eines Anésthesisten
erfolgte nur bei multimorbiden Patienten, die ein hohes kardiopulmonales Risikoprofil
aufwiesen.

Wahrend des gesamten Eingriffs fand eine Uberwachung der Vitalparameter mittels
Bestimmung der periphervendsen Sauerstoffséttigung, exspiratorischer CO2-Messung,
nichtinvasiver Blutdruckmessung sowie Oberflaichen-EKG statt. Bipolare intrakardiale
Elektrogramme wurden Uber die Herzkatheteranlage (CardioLab System, Prucka Engineering,
GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) aufgezeichnet.

Unter Lokalanésthesie mit 25 ml Xylocain (2 %) subkutan wurden anschlieBend zwei
mehrpolige Diagnostikkatheter (6 French dekapolarer CSL™ Katheter und 4 French
steuerbarer Inquiry™ Katheter, beide St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA) mithilfe der
Fluoroskopie (Philips Healthcare, Best, Niederlande) in 30° rechts anterior obliquer (RAO)
und 45° links anterior obliquer (LAO) Projektion und des 3D-Mappingsystems mittels
Seldinger-Technik Uber die Vena jugularis interna in dem Koronarsinus (CS) und tber die
Vena femoralis am His-Bundel positioniert. Der mehrpolige Katheter im CS diente dabei der
anatomischen Darstellung des Mitralklappenrings, der Beurteilung der atrialen
Elektrogramme und der Stimulation. Danach erfolgte in Standardtechnik eine doppelte
transseptale Punktion, und es wurden zwei lange Fihrungsschleusen (Agilis NXT Steerable
Introducer und Swartz Leftsided [SL] 1; St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA) im LA
platziert. Die Patienten erhielten vor oder unmittelbar nach der transseptalen Punktion
gewichtsadaptiert eine systemische Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin
(intravends: Bolus 100 IE/kg, max. 10.000 IE) mit einer angestrebten Activated Clotting Time
(ACT) zwischen 350 und 400 Sekunden. Wéhrend der Prozedur wurde die ACT alle 30
Minuten evaluiert und bei Bedarf durch repetitive Bolusgaben von Heparin angepasst.
AnschlieBend erfolgte eine Pulmonalvenenangiographie, um die Morphologie und
Lokalisation der Pulmonalvenen zu beurteilen und zusétzliche (meist auch schon im CT
erkennbare) anatomische Anomalien, wie gemeinsame PV-Ostien und akzessorische PV, oder

Komplikationen der vorangegangenen Ablationen, wie bspw. PV-Stenosen, darzustellen.
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Zudem erfolgte eine erneute GroRenabschatzung des linken Vorhofs. Hierzu wurde
Kontrastmittel wahrend einer durch Verabreichung von 12-18 mg Adenosin oder
Ventrikelstimulation (mit einer Zyklusldnge von 280 ms) bedingten Asystole in den linken
Vorhof injiziert (BOERSMA et al. 2010a).

Mithilfe des 3D-Mappingsystems (EnSite NavX™, St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN,
USA) wurde die Anatomie des linken Vorhofes einschlieBlich der Pulmonalvenenostien durch
Abtasten der endokardialen Kontur mit dem multipolaren Mappingkatheter und dem
Ablationskatheter rekonstruiert (ESTNER et al. 2006).

Im 3D-Mappingsystem wurden die Ergebnisse aus der Kardio-Computertomographie
integriert, die zuvor angefertigt worden waren. Dies ermdglichte eine bessere Visualisierung
der anatomischen Verhaltnisse des linken Vorhofes als es durch das alleinige Abtasten der
endokardialen Oberflache mittels Ablationskatheter mdglich gewesen wére (DONG et al.
2007).

Vor allen Ablationen wurde zundchst durch das Mapping-System eine sogenannte
Voltagemap im Sinusrhythmus aufgenommen. Hierbei wurde die Erregungsausbreitung der
Potentiale und die Elektrogrammamplitude in den verschiedenen Vorhofarealen in einem
farbkodierten Modell dargestellt (Abb. 3). Bei Patienten mit anhaltendem Vorhofflimmern
wurde vor oder direkt nach der erneuten Pulmonalvenenisolation der Sinusrhythmus durch
eine externe elektrische biphasische Kardioversion mit 200-360 Joule (J) wiederhergestellt

und das Voltagemap im Sinusrhythmus angefertigt.

Abb. 3: Voltagemap des linken Atriums im Sinusrhythmus
In der linken Bildhalfte ist eine normale VVoltagemap dargestellt. Der gesamte VVorhof zeigt normale, in lila
abgebildete, Elektrogrammamplituden (> 0.5 mV). Auf der rechten Seite ist eine pathologische Voltagemap mit
ausgedehnten Arealen niedrigamplitudiger (< 0.5 mV) Signale dargestellt, die in der Farbkodierung gelb-rot
erscheinen.
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Bei den untersuchten 80 Pulmonalvenenisolationen kamen zwei verschieden Arten von
Ablationskathetern zum Einsatz: der PVAC® (Pulmonalvenen-Ablationskatheter; PVAC®,
Medtronic, MN, USA) und der gekiihlte Ablationskatheter (CELSIUS ThermoCool®, D-Typ,
Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) in Kombination mit einem Lasso®-Katheter
(Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA). Ablationskatheter, die die Messung eines
Wandkontakts erlauben, wurden bei dieser Untersuchung noch nicht verwendet.

Bei dem PVAC®Katheter handelt es sich um einen Katheter, der sich sowohl fiir das
Mapping als auch zur Ablation und Vorhofstimulation eignet. Er besteht aus zehn Elektroden
a 3 mm, die in gleichmaRigem Abstand als Elektrodenpaare auf der Spirale liegen und einzeln
bis zu 10 Watt (W) fur die Ablation erzeugen. Der PVAC® wird zusammen mit einem
Ablationsgenerator  (GENius®-Multikanal-HF) ~ verwendet, der den  notwendigen
Wechselstrom (20-50 W) zur Ablation generiert. Bei der Ablation wird eine Temperatur von
55-65 °C an den zehn Elektroden erzeugt, die zu einer akuten L&sion mit einer zentralen
irreversiblen Koagulationsnekrose und einer inflammatorischen, hdmorrhagischen Umgebung
mit gehduften Entziindungszellen fihrt. Hierdurch wird der Verlust der elektrischen
Leitfahigkeit des Myokards erreicht. Aus Beobachtungen ist bekannt, dass die Nekrose
ungefahr eine Woche nach der Ablation typische fettige Veranderungen aufweist, und es erst
nach ca. zwei Monaten zu einer vollstdndigen Fibrosierung des Gewebes kommt (HAINES,
2004). Die Schadigung des Gewebes hangt dabei von der Dauer der Energieabgabe, der
applizierten Temperatur, der Elektrodenkontaktflache und dem Anpressdruck des Katheters
auf das Gewebe ab. Durch die zweimalige Ablation pro VVene mit einer Rotation von 180° und
dem Entstehen neuer Lé&sionen kam es zu einer antralen ipsilateren Isolation der
Pulmonalvenen (RAFFA et al. 2010). Auf diese Art und Weise wurde eine Pulmonalvene nach
der anderen isoliert, bis die pulmovendsen Potentiale im atrialen Elektrogramm
verschwanden.

Bei dem steuerbarem ThermoCool® handelt es sich um einen vierpoligen Ablationskatheter,
mit einer 3,5 mm langen offen gekihlten Spitzenelektrode, die zur (unipolaren) Ablation
verwendet wird. Die zirkumferentielle Ablation um die Lungenvenen erfolgt hierbei Punkt fur
Punkt. Die Leistung des Katheters wurde im vorderen Bereich der Vene auf 35 und im
Bereich der Hinterwand des linken Vorhofs auf 25 Watt begrenzt, um Osophagusverletzungen
zu vermeiden. Die Zieltemperatur lag bei 42-43 °C. Zur anatomischen Rekonstruktion und
Aufzeichnung des intrakardialen Elektrogramms und insbesondere des PV-Potentials wéhrend
der Ablation wurde ein zirkularer multipolarer Katheter (Lasso®, Biosense Webster, Diamond
Bar, CA, USA) verwendet.
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Der Endpunkt der Ablation bei Verwendung beider Ablationskatheter war die komplette
elektrische Isolation der lateralen und septalen Pulmonalvenen mit Nachweis sowohl eines
Entrance- als auch eines Exit-Blockes (HAISSAGUERRE et al. 2000). Das Erreichen eines
Sinusrhythmus durch Terminierung des Vorhofflimmerns wurde nicht als Endpunkt gewertet.
Der Entrance-Block wurde im Sinusrhythmus und unter Stimulation des Koronarsinus
nachgewiesen (CALKINS et al. 2007, DUYTSCHAEVER et al. 2013). Zum Nachweis des EXxit-
Blocks wurde die Muskulatur der Pulmonalvenen mit dem zirkuldren Mapping-Katheter oder
dem Ablationskatheter stimuliert (GERSTENFELD et al. 2002). Hierbei waren teilweise auch
passive Pulmonalvenensignale oder eine dissoziierte Aktivitdt in den Pulmonalvenen zu
erkennen, die jedoch keine elektrische Uberleitung mehr von den Pulmonalvenen in den
linken Vorhof aufwiesen. Soweit der Nachweis eines kompletten bidirektionalen Blockes
nicht gelang, wurden weitere einzelne Ablationspunkte bis zum Erreichen einer vollstandigen
Pulmonalvenenisolierung appliziert.

Nach Isolation jeder einzelnen Pulmonalvene sowie am Ende des Eingriffs wurden nach einer
Wartezeit von mindestens 30 Minuten so lange Adenosin appliziert (15-60 mg) bis ein AV-
Block im Elektrogramm erkennbar war. Hierdurch konnte eine friihzeitige Rekonnektion
erkannt und ggf. weitere Ablationen durchgefuhrt werden, wobei die Vorteile dieses
Vorgehens flr die Langzeiterfolgsrate der Ablation weiterhin fraglich sind (ANDRADE et al.
2020, ARENTZ et al. 2004, BRUNELLI et al. 2013, DATINO et al. 2010, JIANG et al. 2009, MACLE
et al. 2015).

Zuséatzliche Ablation

Falls sich im Aktivierungs- und Voltagemap des linken Vorhofs Areale fraktionierter
und/oder niedrigamplitudiger Signale zeigten, erfolgte an diesen Stellen eine zusétzliche
Substratmodifikation. Zur Beendigung ektoper Erregungszentren auflerhalb der Pulmonal-
venen bzw. deren Ausbreitung im linken Vorhof wurden, soweit erforderlich, Ablationslinien
am Dach des linken Vorhofs, am Mitralisthmus bzw. superoseptal gezogen. AuRerdem war
bei einigen Patienten mit Nachweis eines Triggers auflerhalb der Pulmonalvenen eine
Isolation der Vena cava superior erforderlich. Bei Dokumentation von typischem
Vorhofflattern wurde zudem eine rechtsatriale Trikuspidalisthmuslinie durchgefiihrt. Bei
allen linearen Ablationen wurde am Ende ein bidirektionaler Leitungsblock tberprift.

Am Ende des Eingriffs wurden die vendsen Schleusen entfernt und in der Leiste ein

Druckverband fir vier bis sechs Stunden angelegt. Es erfolgte noch im Katheterlabor eine
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transthorakale Echokardiographie, um interventionsbedingte Komplikationen wie einen
Perikarderguss auszuschliel3en.

Falls die ACT nach Beendigung des Eingriffs immer noch stark erhéht war, wurde die
Wirkung des zuvor gegebenen Heparins durch die Gabe von Protamin antagonisiert, wobei
die Dosis von der zuvor verabreichten Menge an Heparin sowie der ACT abhangig war.
Postinterventionell wurden die Patienten unter durchgehender telemetrischer EKG-Ableitung
flir 48 Stunden tberwacht, um neue Arrhythmien bzw. Arrhythmierezidive zu dokumentieren.
Die antiarrhythmische Medikation wurde drei bis sechs Monate nach der Ablation beendet.
Eine orale Antikoagulation wurde fir mindestens drei Monate und bei erhdhtem Risiko fur
thromboembolische Ereignisse (CHA2DS,-VASc-Score > 2, siehe Anl. 2) dauerhaft
fortgefiihrt. Bei einem CHA2DS,-VASc-Score = 1 konnte eine Antikoagulation je nach
Wunsch des Patienten sowie des Blutungsrisikos erfolgen (CAMM et al. 2012). Hierzu wurden
meist die oralen Antikoagulanzien (NOAKS), die keine Vitamin-K Antagonisten sind, wie die
direkten Thrombininhibitoren (Dabigatran) oder die Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban,
Apixaban) eingesetzt (AHRENS et al. 2010).

Aulerdem wurde den Patienten die zeitlich begrenzte  Einnahme  eines
Protonenpumpeninhibitors (PPI) wie Pantoprazol (40 mg/d) sowie eines Antazidums wie
Magaldrat (800 mg/d) zur Vermeidung von Komplikationen im Bereich des Osophagus und
des Magens empfohlen.

Am Folgetag des Eingriffs fand eine Kontrolle der Punktionsstellen, eine laborchemische
Kontrolle sowie eine transthorakale Echokardiographie zur Beurteilung der Herzleistung und

zum erneuten Ausschluss eines Perikardergusses statt.

2.4 Statistische Analysen
Zur Auswertung der erhobenen Daten wurde die Statistiksoftware IBM® SPSS® Statistics

Version 25 verwendet. Da aufgrund der geringen StichprobengréfRe meist keine
Normalverteilung der metrischen Merkmale vorlag, wurde zur Bestimmung des
Durchschnittwertes der Median mit oberem und unterem Quartil (25. und 75. Perzentile)
berechnet. Zusétzlich zum Median wurde der Mittelwert der einzelnen Merkmale
einschliellich seiner Standardabweichung bestimmt und bei groRer Abweichung zum Median
mit aufgefuhrt. Bei dichotomen Merkmalen wurden Haufigkeitsberechnungen durchgefiihrt.

Zum Vergleich wurde jeweils ein Merkmal aus einer Grundgesamtheit zu zwei verschiedenen
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Zeitpunkten (gepaarte, verbundene Stichproben) betrachtet. Zur Feststellung signifikanter
Abweichungen metrischer Merkmale bei zwei verbunden Stichproben wurde der Wilcoxon-
Test verwendet. Zum Vergleich zweier Mittelwerte wurde der gepaarte T-Test benutzt. Fir
die dichotomen Merkmale wurde zum Vergleich als nicht-parametischer Test der McNemar-
Test mit Kreuztabellen angewandt und ebenfalls die zweiseitige Signifiquanz ermittelt. Die
Ergebnisse wurden in Absolutzahlen und Prozentwerten angegeben, wobei die Prozentwerte
auf die zweite Dezimalstelle und die angegeben p-Werte auf die dritte Dezimalstelle gerundet
wurden.

Zur Ermittlung der Korrelation zweier nominaler Merkmale wurde der Phi-Koeffizient (®)
gebildet. Der Rangkorrelationskoeffizient (rsp) nach Spearman wurde zur Betrachtung der
Korrelation zweier metrischer Merkmale verwendet. Dabei erfolgte die Bewertung des
Rangkorrelationskoeffizienten (rsp) entsprechend der folgenden Einteilung: schwacher
Zusammenhang, falls 0 < Irspl < 0,3, mittlerer Zusammenhang, falls 0,3 < Irspl < 0,7 und
starker Zusammenhang, falls 0,7 < Irspl < 1. Bei allen statistischen Analysen wurden
Aussagen mit einer zweiseitigen Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner als finf Prozent (p <
0,05) als statistisch signifikant betrachtet. In der vorliegenden Arbeit wurden
dementsprechend lediglich signifikante Korrelationen mit einem p-Wert < 0,05 aufgefiihrt.
Die Koeffizienten sowie der p-Wert wurden auf die dritte Dezimalstelle gerundet.

Falls nicht anders angegeben, beziehen sich die Zahlen immer auf eine Grundmenge von 40
Patienten (n = 40).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Patientenmerkmale

In die Untersuchung eingeschlossen wurden 40 Patienten (23 Frauen, 17 Manner). Zum
Zeitpunkt der erneuten EPU waren die Patienten im Median 68 (IQR 60,25; 72,75) Jahre alt.
Ein signifikanter Unterschied vom ersten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt ergab sich
hinsichtlich des Alters, des CHA2DS2VASc-Scores, des Vorhandenseins einer arteriellen
Hypertonie und einer Hyperlipoproteindmie sowie der Auspragung der Herzinsuffizienz-
Symptomatik anhand des NYHA-Scores (Tab. 1, siehe Anl. 3). Zudem wurden zum Zeitpunkt
der erneuten EPU signifikant haufiger (regelmaRige) atriale Tachykardien dokumentiert.

Tab. 1: Patientencharakteristika (AP: Angina Pectoris, art: arteriell, AV: atrioventrikular, BMI: Body-Mass-
Index, HI: Herzinsuffizienz, IQR: Interquartilsabstand, kv: kardiovaskuldr, m: mannlich, n: Anzahl, NYHA:

New York Heart Association, PVI: Pulmonalvenenisolation, SA: sinusatrial, UZP: Untersuchungszeitpunkt, w:

weiblich)

Merkmal | 1. UzpP | 2.UZP p-Wert
Geschlecht (m/w) (n; %) 17/23 (42,5 %/57,5%) | 17/23 (42,5 %/57,5%) | >0,999
Alter in Jahre (IQR) 62,5 (55,25; 68) 68 (60,25; 72,75) <0,001
BMI in kg/m? (IQR) 26,68 (25,43; 28,35) 26,86 (25,22; 28,73) 0,658
CHA;DS,-VASc-Score in Punkten (IQR) 2(2;3) 3(2;4) <0,001

Indikation zur Ablation
Paroxysmales Vorhofflimmern (n; %) 27 (67,6 %) 16 (40 %) 0,007
Persistierendes VVorhofflimmern (n; %) 8 (20 %) 9 (22,5 %) >0,999
Atyp. Vorhofflattern (n; %) 6 (15 %) 9 (22,5 %) 0,508
Typ. Vorhofflattern (n; %) 3(7,5%) 2 (5%) >0,999
Regelmalige atriale Tachykardie (n; %) 4 (10 %) 13 (32,5 %) 0,012
Kardiovaskulére (kv) Risikofaktoren
Patienten mit kv Risiken (n; %) 38 (95 %) 39 (97,5 %) >0,999
Anzahl kv Risiken pro Patienten (IQR) 2(1;3) 3(2;3,75) 0,002
Art. Hypertonie (n; %) 29 (72,5 %) 35 (87,5 %) 0,031
Hyperlipoproteindmie (n; %) 21 (52,5 %) 32 (80 %) 0,006
Diabetes mellitus (n; %) 5 (12,5 %) 7 (17,5 %) 0,5
Symptome der Herzrhythmusstérun

Palpitationen/Tachykardie (n; %) 35 (87,5 %) 39 (97,5 %) 0,219
HI- und AP-Beschwerden (n; %) 29 (72,5 %) 34 (85 %) 0,267
Dyspnoe (n; %) 22 (55 %) 22 (55 %) >0,999
NYHA-Stadium (IQR) 1(1;2) 2,5(1,75;3) 0,006
NYHA | (n; %) 14/22 (63,64 %) 5/22 (22,73 %) 0,012
NYHA 1l (n; %) 6/22 (27,27 %) 6/22 (27,27 %) >0,999
NYHA 111 (n; %) 2/22 (9,09 %) 11/22 (50 %) 0,021
Tachykardiomyopathie (n; %) 1(2,5%) 4 (10 %) 0,25
inflammatorischer Kardiomyopathie (n; %) 3(7,5%) 3(7,5%) >0,999
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AV/SA Block (n; %) 2 (5%) 4 (10 %) 0,5

Schilddriisenerkrankungen (n; %) 8 (20 %) 10 (25 %) 0,625
Niereninsuffizienz > Stadium Il (n; %) 6 (15 %) 11 (27,5 %) 0,125
Koronare Herzkrankheit (n; %) 6 (15%) 10 (25%) 0,125
Hypertensive Herzerkrankung (n; %) 2(5%) 8 (20 %) 0,031

Der CHA2DS>VASc-Score stieg im Vergleich zum ersten Untersuchungszeitpunkt signifikant
von 2 (IQR 2; 3) auf 3 (IQR 2; 4; p <0,001) (Abb. 4). Bedingt war dies bei 13 von 27
Patienten (48 %) durch das (hohere) Alter, bei 11 Patienten (41 %) durch eine neu
aufgetretene Herzinsuffizienz, bei 6 Patienten (22 %) durch eine neu diagnostizierte koronare
Herzerkrankung (KHK) und bei jeweils zwei Patienten (7 %) durch die neue Diagnose einer

arteriellen Hypertonie bzw. eines Diabetes mellitus.
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Abb. 4: Vergleich des CHA2DS2-VASc-Scores der Patienten zum ersten und zweiten UZP mittels Box-
Plots (UZP: Untersuchungszeitpunkt)

3.1.2 Indikation zur Ablation

Zur ersten elektrophysiologischen Untersuchung kamen 27 Patienten (68 %) mit der
Diagnose lang (> 48 h) anhaltendes paroxysmales Vorhofflimmern, 8 Patienten (20 %) mit
persistierendem Vorhofflimmern, 6 Patienten (15 %) mit atypischem Vorhofflattern, 3
Patienten (7 %) mit typischem Vorhofflattern und 4 Patienten (10 %) mit regelmaRiger
atrialer Tachykardie (Tab. 1, Abb. 5). Manche Patienten wiesen auch mehrere Diagnosen auf.
Die 5 Patienten (12 %), bei denen sich zum ersten Untersuchungszeitpunkt kein
Vorhofflimmern (mehr) zeigte, hatten sich in der Vergangenheit bereits aufgrund von

Vorhofflimmern einer Katheterablation unterzogen und stellten sich nun mit typischem bzw.
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atypischem Vorhofflattern erneut vor.

5 Pat., die bereits vor 1.

UZP EPU erhalten haben
1 Pat. mit 4 Pat. mit paroxysmal
persistierendem Vhf lang anhaltendem Vhf
1 Pat. mit typ. 4 Pat. mit atyp. Z:n:a:ft?r:i::mng 2 Pat. mit 1. UZP
Vorhofflattern Vorhofflattern persistierendem Vhf
paroxysmalem Vhf
Il | |
|z 2 2 ‘ 2
Pat. mit zusatzl. Pat. mit zusitzl. typ. Pat. mit zusatzl. atyp.
atrialer Tachykardie Vorhofflattern Vorhofflattern
1:n|::;|'t::’z:g 9 Pat. mit 7 Pat. mit atyp. 1 Pat. mit typ. 6 Pat. mit atrialer 2 UZP
persistierendem Vhf Vorhofflattern Vorhofflattern Tachykardie *
paroxysmalem Vhf
[ |
1 2 4 2 1
Pat. mit zusatzl. typ. Pat. mit zusatzl. atyp. Pat. mit zusatzl.
Vorhofflattern Vorhofflattern atrialer Tachykardie

Abb. 5: Diagnosen der Patienten zum ersten und zweiten UZP
(Pat: Patient, Vhf: Vorhofflimmern, typ: typisch, atyp: atypisch, zusétzl: zusatzlich)

16 Patienten kamen zur zweiten elektrophysiologischen Untersuchung mit der Diagnose
lang (> 48 h) anhaltendes paroxysmales Vorhofflimmern, 9 Patienten (22 %) mit
persistierendem Vorhofflimmern, 9 Patienten (22 %) mit atypischem Vorhofflattern, 2
Patienten (5 %) mit typischem Vorhofflattern und 13 Patienten (32 %) mit einer regelmaRigen
atrialen Tachykardie, wobei auch zu diesem Zeitpunkt manche Patienten mehrere Diagnosen
aufwiesen (Abb. 5).

Somit zeigen sich signifikante Unterschiede hinsichtlich der vorherrschenden
Arrhythmieform zwischen dem ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt, die Zahl der
Patienten mit lang anhaltendem paroxsysmalem Vorhofflimmern war zum zweiten Zeitpunkt

niedriger und die Zahl der Patienten mit atrialer Tachykardie deutlich hoher.
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3.2 Elektrophysiologische Untersuchung

3.2.1 Zweiter Untersuchungszeitpunkt (2. UZP)

Zwischen dem ersten Untersuchungszeitpunkt mit jedenfalls (initial) erfolgreicher Ablation
und dem erneuten Auftreten von arrhythmiebedingten Beschwerden lagen durchschnittlich 57
(IQR 43,5; 72,75) Monate (Tab. 2), zwischen den beiden Katheteruntersuchungen 65 (IQR
53; 81) Monate.

Wahrend der zweiten EPU zeigten lediglich 12 Patienten (30 %) weiterhin eine Isolation aller
Pulmonalvenen. 28 Patienten (70 %) wiesen eine Rekonnektion mindestens einer (Median 2
[IQR 2; 3,75]; p=0,783) Pulmonalvene auf. Auch konnte ein signifikanter Unterschied
beziglich der Rekonnektion der inferioren Pulmonalvenen im Vergleich zur Gruppe, die
bereits vor dem ersten Untersuchungszeitpunkt eine Pulmonalvenenisolation erhalten hatte,
festgestellt werden.

Die beiden Patienten, bei denen zum ersten Untersuchungszeitpunkt nur eine Isolation der
rechtsseitigen Pulmonalvenen erfolgt war, wiesen noch isolierte rechtsseitige Pulmonalvenen
auf. Indes zeigten sich nun in den linken Pulmonalvenen ektope Erregungszentren, die isoliert
wurden (Abb. 6). Bei 6 Patienten war eine erneute Isolation aller Pulmonalvenen notwendig.
Einer dieser Patienten (1 wvon 11; 9,09 %) hatte bereits vor dem ersten
Untersuchungszeitpunkt eine Pulmonalvenenisolation erhalten. Die restlichen 5 Patienten

hatten ihre erste Pulmonalvenenisolation zum ersten Untersuchungszeitpunkt erhalten.

13 Pat. hatten bereits
zuvor EPU mit Isolation

aller PV
\ |
1 1
38 Pat. mit Isolation 2 Pat. mit Isolation nur
[ aller PVI der rechten PV 1 . UZP]
11 Pat. mit PVI vor 27 Pat. ohne PVI vor
1. UZP 1.UzP
1 Pat. (9,09 %) mit 5 Pat. (18, 52 % mit . .
. . 2 Pat. mit Isolation nur 2 UZP
erneute Isolation erneuter Isolation der linken PV .
aller PV aller PV)

Abb. 6: Untersuchungsverlauf (Pat: Patient, PV: Pulmonalvene, PVI: Pulmonalvenenisolation)
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Fur die Pulmonalvenenisolation zum zweiten Zeitpunkt wurde bei 27 Patienten (96 %) ein
gekihlter Ablationskatheter (CELSIUS ThermoCool®) mit einem Lasso®-Katheter (Biosense
Webster) und nur bei einem Patienten (4 %) der PVAC®-Katheter verwendet, wihrend zum
ersten Untersuchungszeitpunkt 50 % der Patienten mit dem PVAC®-Katheter behandelt
worden waren.

Bei 37 von 40 Patienten (92,5 %) waren zum zweiten Zeitpunkt auRBerdem noch weitere
Ablationen im Vorhof notwendig. Dies diente der Terminierung einer oder mehrerer atrialer
Tachykardien, die wahrend der EPU entdeckt wurden. So wurde bei 17 Patienten (42,5 %)
eine Dachlinie, bei 12 Patienten (30 %) eine supero-septale Linie, bei 7 Patienten (17,5 %)
eine konventionelle Mitralisthmuslinie und bei 10 Patienten (25 %) eine Linie des cavo-
trikuspidalen Isthmus eingezogen. Bei 4 Patienten (10 %) wurde die Vena cava superior

isoliert.

15 Patienten (37 %) wiesen wéhrend der Untersuchung aulRerdem ektope fokale
Erregungszentren im Vorhof auf (10 Patienten CFAE und 5 Patienten AF-Nest), 6 Patienten
(15 %) eine regelmaRige atriale Tachykardie rechts und 12 Patienten (30 %) links, 6 Patienten
(15 %) ein typisches Flattern, 1 Patient (2 %) ein atypisches Flattern rechts und 3 Patienten (7
%) links.

Die durchschnittliche Ablationszeit lag bei 2747 (IQR 1712; 4084) Sekunden. Die effektive
Rontgendosis bei  der zweiten EPU war signifikant geringer als beim ersten
Untersuchungszeitpunkt (Tab. 2, siehe Anl. 10).

Tab. 2: Ergebnisse der elektrophysiologischen Untersuchungen (atyp: atypisch, CFAE: komplexe
fraktionierte atriale Elektrogramme, EPU: elektrophysiologische Untersuchung, inf: inferior, IQR:
Interquartilsabstand, LA: linkes Atrium, cGy-cm? Zenti-Gray-Quadratzentimeter, AF-Nests: Vorhofflimmer-
Nester, PV: Pulmonalvene, PVAC®-Katethers: Pulmonalvenenisolationskatheter, RA: rechtes Atrium, sup:

superior, typ: typisch, UZP: Untersuchungszeitpunkt, vorh: vorhandener)

p-
Merkmal 1. UzP 2. UzZP Wert
Zeitrdume

Zeitraum erste arrhythmischen Beschwerden bis 1. UZP in 61,28 + 10,94
Monaten (IQR) 36 (15; 85,5)
Zeitraum zwischen 1. UZP und erneuter Beschwerde- 61,08 + 18,71
symptomatik in Monaten (IQR) 57 (43,5; 72,75)

. . . 68,27 £ 19,83
Zeitraum zwischen 1. und 2. UZP in Monaten (IQR) 65 (53: 81)
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Rekonnektierte PV

Bestehende Isolation der PV (n; %)

12/40; 30 %

Pat. mit Potentialen aus PV (n; %) 40/40; 100 % 28/40; 70% <0,001
*
Anzahl rekonnektierter PV pro Patient (IQR) 222&;502)7* 225(21317(5);’ 8;22
Rekonnektion aller PV (n; %) 1/13*; 7,69 % 7/28; 25 % 0,07
Rekonnektion der rechten inf. PV (n; %) 5/13*; 38,46 % | 15/28;53,57 % | 0,013
Rekonnektion der rechten sup. PV (n; %) 8/13*; 61,54 % 5/28; 17,86 % 0,549
Rekonnektion der linken inf. PV (n; %) 5/13*; 38,46 % | 16/28;57,14% | 0,019
Rekonnektion der linken sup. PV (n; %) 5/13*; 38,46%* | 9/28; 32,14 % 0,388
(Re)-lsolation der PV
Re-Isolation aller PV, mit vorh. PVI zum 1. UZP (n; %) 11/13*; 84,62 % 1/28; 3,57 % 0,302
(Re)-Isolation aller PV, ohne vorh. PVI zum 1. UZP (n; %) 27/27; 100 % 5/28; 17,86 % | <0,001
Re-Isolation der rechten inf. und sup. PV (n; %) 2/13*; 15,38 % 5/28; 17,86 % 0,453
Ablationskatheter
Verwendung eines PVAC®-Katheters (n; %) 20/40; 50 % 1/28; 3,57 % <0,001
Verwendung eines Lasso®-Katheters (n; %) 20/40; 50 % 27/28;96,43% | 0,137
Substratmodifikationen
Zusétzliche Substratmodifikation im LA (n; %) 28/40; 70 % 37/40; 92,5 % 0,012
Ablationslinie am Dach (n; %) 13/28; 46,42 % | 17/37;45,95% | 0,556
Supero-septale Ablationslinie (n; %) 5/28; 17,86 % 12/37;32,43% | 0,143
Mitral-1sthmus Ablationslinie (n; %) 6/28; 21,42 % 7/37; 18,92 % >0,999
Ablationsli'nie im cavo-trikuspidalen 12/28: 42,85 % | 10/37:27.03% | 0,824
Isthmus (n; %)
Isolation der Vena cava sup. (n; %) 0/28; 0 % 4/37; 10,81 % 0,125
Fokale Erregungszentren und Arrhythmien
ektope fokale Erregungszentren (n; %) 3/40; 7,5 % 15/40; 37,5 % 0,022
Zusétzliche CFAE (n; %) 3/3; 100 % 10/15; 66,67 % | 0,065
Zusatzlich AF-Nests (n; %) 0/40; 0 % 5/15; 33,33 % 0,063
Zusétzliche fokale atriale Tachykardie im RA (n; %) 2/40; 5 % 6/40; 15 % 0,289
Zusatzliche fokale atriale Tachykardie im LA (n; %) 0/40; 0% 12/40; 30 % <0,001
Zusatzlich typ. Flattern (n; %) 6/40; 15 % 6/40; 15 % 0,125
Zusatzlich atyp. Flattern links (n; %) 2/40; 5 % 3/40; 75 % >0,999
Zusatzlich atyp. Flattern rechts (n; %) 1/40; 2,5 % 1/40; 2,5 % >0,999
Daten der EPU
229,2 + 565 27,16 £ 27,36 0.036
Effektive Rontgendosis in cGy-cm?(IQR) 105,66 (74,21; 16,36 (9,17; <d 001
164,42) 31,96) ’

. . 2347 (416; 2747 (1712;
Ablationszeit in Sekunden (IQR) 5041) 4084) 0,243
Anzahl Lasionen (IQR) 53 (28,25; 61,5) | 51,5(29,25;73) | 0,484
Anzahl Ablationsziele (IQR) 7 (3,75; 10,25) 11 (11;11) #

* Patienten, die bereits vor erstem Untersuchungszeitpunkt eine Ablation erhalten hatten

# aufgrund nicht genitigend gultiger Félle ist die Durchfiihrung des Wilcoxon-Tests zur Bestimmung des p-Werts
flr diesen Parameter nicht méglich

3.2.2 Erster Untersuchungszeitpunkt (1. UZP)

Bei 13 Patienten (32 %) war bereits vor dem ersten Untersuchungszeitpunkt eine

Katheterablation durchgefthrt worden.

Von diesen

Patienten

zeigte zum ersten

Untersuchungszeitpunkt ein Patient (8 %) eine Rekonnektion aller Pulmonalvenen, bei 5

Patienten (38 %) wurde eine Rekonnektion

der rechten

inferioren Pulmonalvene

nachgewiesen. Bei 8 Patienten (62 %) zeigte sich eine Rekonnektion der rechten oberen
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Pulmonalvene und bei jeweils 5 Patienten (38 %) eine Rekonnektion der linken inferioren
bzw. der linken superioren Pulmonalvene (Tab. 2). Im Median wies jeder dieser 13 Patienten

eine Rekonnektion von 2 (IQR 1,25; 3) Pulmonalvenen auf.

Zwei der 13 Patienten (15 %), die erneut nur Potenziale aus den rechtsseitigen Pulmonalvenen
aufwiesen, erhielten nur eine Re-lIsolation der rechten oberen und unteren Pulmonalvene. Bei
den Ubrigen 11 Patienten (85 %) wurde eine Isolation aller Pulmonalvenen durchgefihrt. Die
27 Patienten (67 %), deren Pulmonalvenen zuvor nicht bereits isoliert worden waren,
erhielten diese zum ersten Beobachtungszeitpunkt.

Fur die Pulmonalvenenisolation wurde zum ersten Zeitpunkt bei 20 Patienten (50 %) der
PVAC®-Katheter und bei den anderen 50 % der gekiihlte Ablationskatheter (CELSIUS

ThermoCool®) mit einem Lasso®-Katheter (Biosense Webster) verwendet.

Bei 28 von 40 Patienten (70 %) waren auflerdem noch weitere Ablationen im linken Vorhof
notwendig, um die atrialen Tachykardien zu beenden. So wurde bei 13 Patienten (46 %) eine
Dachlinie, bei 5 Patienten (18 %) eine supero-septale Linie, bei 6 Patienten (21 %) eine
konventionelle Mitralisthmuslinie sowie bei 12 Patienten (43 %) eine cavo-trikuspidal
Isthmuslinie zum ersten Zeitpunkt eingezogen, jeweils mit Dokumentation eines
bidirektionalen Blocks am Ende der Untersuchung.

3 Patienten (7 %) wiesen wahrend der Untersuchung auBerdem ektope fokale
Erregungszentren in Form von komplex fraktionierten Elektrogrammen (CFAE) auf, 2
Patienten (5 %) eine fokale atriale Tachykardie rechts, 6 Patienten (15 %) typisches Flattern,
1 Patient (2 %) atypisches Flattern rechts und 2 Patienten (5 %) links.

Die mediane Ablationszeit lag bei 2347 (IQR 416; 5041) Sekunden und es wurden im Median
53 (IQR 28,25; 61,5) Lasionen gesetzt (Tab. 2).

3.2.3 Post-interventionelle Arrhythmien

Nach der EPU am ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt traten bei 11 Patienten (27,5
%) bzw. bei 10 (20 %) Patienten postinterventionelle Herzrhythmusstérungen auf (Tab. 3).
Am hdufigsten kam es zu meist kurzzeitig anhaltenden Herzrhythmusstérungen, die
wahrscheinlich auf inflammatorische Verénderungen infolge der Ablation zuriickzufihren

sind.
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Tab. 3: Post-interventionelle Arrhythmien

Merkmal 1. UZP 2. UZP p-Wert

Anzahl der Pat. mit Herzrhythmusstérungen (n; %) 11;27,5% 10; 25 % >0,999
Paroxysmales VVorhofflimmern (n; %) 6/11;54,55% | 6/10; 60 % >0,999

Atriale Extrasystolen (n; %) 3/11; 27,28 % | 4/10;40 % >0,999

Atriale Tachykardie (n; %) 2/11;18,19% | 3/10;30 % >0,999
Ventrikulire Tachykardie ohne Uberleitung (n; %) 1/11; 9,09 % 0/10; 0 % >0,999
Ventrikulire Tachykardie durch Uberleitung (n; %) 1/11; 9,09 % 0/10; 0 % >0,999
Brady-Tachykardie-Syndrom (n; %) 0/11; 0% 1/10; 10 % >0,999
Bradykardie (n; %) 0/11; 0% 1/10; 10 % >0,999
Sinusknotenarrest (n; %) 0/11; 0 % 1/10; 10 % >0,999

3.2.4 Post-interventionelle Komplikationen

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied beziglich des Auftretens von

Perikarditiden, Perikard- und Pleuraergissen, Phrenikusparesen, Hdmatomen im Bereich der

Vena jugularis rechts und der Vena femoralis rechts, post-interventionellen Blutungen sowie

arteriovendsen Fisteln am ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt (Tab. 4).

Tab. 4: Post-interventionell aufgetretene Komplikationen

Merkmal 1. UZP 2. UZP p-Wert

Anzahl der Pat. mit Komplikationen nach EPU (n; %) 10; 25 % 7;17,5% >0,999

Anzahl der Pat. mit Perikarditis (n; %) 1;25% 0; 0% >0,999
Anzahl der Pat. mit Perikarderguss (n; %) 2;5% 6; 15 % 0,289

Anzahl der Pat. mit TIA (n; %) 1,25% 0; 0% >0,999
Anzahl der Pat. mit Himatom (n; %) 4;10 % 1;25% 0,375
Hé&matom der V. jugularis rechts (n; %) 314, 75 % 0; 0% 0,25

H&matom der V. femoralis rechts (n; %) 1/4; 25 % 1/1; 100 % >0,999

Anzahl der Pat. mit Pleuraerguss (n; %) 1,25% 1,25% >0,999

Anzahl der Pat. mit Phrenikusparese rechts (n; %) 1,25% 0; 0% >0,999

Anzahl der Pat. mit arteriovendser Fistel (n; %) 0; 0% 1,25% >0,999

Anzahl der Pat. mit Blutung (n; %) 1,25% 0; 0% >0,999

3.3 Bildgebende Diagnostik

3.3.1 Ergebnisse der transthorakalen/transésophagealen Echokardiographie

Die linksventrikulére Ejektionsfraktion (LV-EF) betrug zum ersten Zeitpunkt im Median 60
% (IQR 55; 60) und zum zweiten Zeitpunkt 55 % (IQR 46,25; 60; p=0,001) (Tab. 5, Abb. 7).
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Abb. 7: Vergleich der Ejektionsfraktion der Patienten am ersten und zweiten UZP

Zum zweiten Zeitpunkt nahm dabei vor allem die Anzahl der Patienten mit einer méafig

verminderten linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF) signifikant zu (Abb. 8).

0 |

LVEF im LVEF gering LVEF maBig LVEF deutlich
Normalbereich vermindert vermindert vermindert

1.UZP m2.UZP

Abb. 8: Einteilung der links-ventrikularen Ejektionsfraktion der Patienten an beiden UZP (LVEF: links-

ventrikuldre Ejektionsfraktion)

Der parasternale bzw. der von apikal gemessene Durchmesser des linken Vorhofs verdnderte

sich im Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkte nicht (Tab. 5).

In den Echokardiographiebefunden fanden sich in der Gegenuberstellung vom ersten zum
zweiten Beobachtungszeitpunkt statistisch relevante Unterschiede in Bezug auf eine

linksventrikuldare Hypertrophie (10 % vs. 30 %), einen erhéhten pulmonal-arteriellen
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Druck (17 % vs. 57 %), eine Klappenringerweiterung (10 % vs. 42 %) sowie
Klappenvitien mindestens zweiten Grades (10 % vs. 37 %, siehe Anl. 9).

3.3.2 Ergebnisse der Kardio-Computertomographie

Das linksatriale Volumen (LAV) betrug zum ersten Zeitpunkt im Median 106,5 (IQR 90,75;
129,75) ml. Zum zweiten Zeitpunkt zeigte sich eine signifikante VergroRerung des LAV auf
131 (IQR 103,5; 156; p=0,029) ml (Tab. 5, Abb. 9).
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Abb. 9: Vergleich des linken Vorhofvolumens mittels Box-Plots zum ersten und zweiten UZP (ml:
Milliliter)

Es zeigte sich am zweiten Untersuchungszeitpunkt eine starke, positive Korrelation zwischen
dem LAV und dem parasternalen Durchmesser (rsp=0,705; p=0,002) und eine mittlere,

positive Korrelation mit dem von apikal gemessenen Durchmesser (rsp=0,441; p=0,027).

3.3.3 Anatomische Aufféalligkeiten in bildgebenden Verfahren

Bei 25 Patienten (62 %) lag mindestens eine anatomische Auffalligkeit des Herzens in Form
einer zusétzlichen PV, eines gemeinsamen Ostiums, eines persistierenden Foramen ovale oder
einer PV-Stenose vor (Tab. 5). Hierbei ergaben sich keine statistischen Unterschiede bei der

Gegentiberstellung der beiden Untersuchungszeitpunkte.
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Tab. 5: Bildgebende Diagnostik (CT: Computertomographie, IQR: Interquartilsabstand, LA: linkes Atrium,

LAV: linksatriales Volumen, LVEF: links-ventrikulare Ejektionsfraktion, mind: mindestens, mm: Millimeter,

Pat: Patient, persist: persistierendes, PV: Pulmonalvene, UZP: Untersuchungszeitpunkt)

Merkmal | 1. Uzp | 2.UzpP | p-Wert

Links-ventrikulére Ejektionsfraktion (LVEF) in der Echokardiographie
LVEF in % (IQR) 60 (55; 60) 55 (46,25; 60) 0,001
LVEF im Normalbereich (n; %) 33;,825% 26; 65 % 0,118
LVEF gering vermindert (n; %) 7, 175% 7;175% >0,999
LVEF méRig vermindert (n; %) 0;0% 6, 15% 0,031
LVEF deutlich vermindert (n; %) 0;0% 1,25% >0,999

GroRe des linken Vorhofes (LA) anhand des parasternalen bzw. apikalen Durchmessers in der
Echokardiographie
Parasternaler Durchmesser in mm (IQR) 39 (35; 41) 39 (35,75; 41) 0,41
Apikaler Durchmesser in mm (IQR) 37,5 (33,25; 42,50) x 40 (36,5; 45) x 58 (50; | 0,115x
58 (53; 60,75) 64,5) >0,999
Normalen LA Durchmesser (n; %) 19/32; 59,38 % 16/38; 42,11 % 0,754
Gering vergroRerter LA Durchmesser (n; %) 8/32; 25 % 13/38; 34,21 % 0,791
MaRig vergroRerter LA Durchmesser (n; %) 3/32; 9,38 % 8/38; 21,05 % 0,687
Deutlich vergroRerter LA Durchmesser (n; %) 2/32; 6,25 % 1/38; 2,63 % 0,5
Weitere Echokardiographiebefunde
Myokard-Verdickung (n; %) 4;10 % 12; 30 % 0,039
Erhohter pulmonal-arterieller Druck (n; %) 7, 175% 23;575% <0,001
Reduzierte Flussgeschwindigkeit (n; %) 19; 47,5 % 20; 50 % >0,999
Klappenringerweiterung (n; %) 4,10 % 17,425 % 0,001
Wandbewegungsstérungen (n; %) 26; 65 % 28; 70 % 0,791
Mind. méRig dilatierte Herzhohlen (n; %) 9,225% 10; 25 % >0,999
Klappenvitien ab Grad 11 (n; %) 4;10 % 15;375% 0,007
Mitralinsuffizienz mind. Grad Il (n; %) 2/4; 50 % 11/15; 73,34 % 0,012
Trikuspidalinsuffizienz mind. Grad 11 (n; %) 2/4; 50 % 11/15; 73,34 % 0,022
Volumen des linken Vorhofes (LAV) im Kardio-CT

LAV in ml (IQR) 106,5 (90,75; 129,75) 131 (103,5; 156) 0,029
Normales LAV (n; %) 2/17; 11,76 % 0/37;0 % 0,5
Gering vergrofRertes LAV (n; %) 0/17; 0 % 1/37; 2,7 % >0,999
MaRig vergroRertes LAV (n; %) 0/17; 0 % 2/37; 5,41 % >0,999
Deutlich vergroRertes LAV (n; %) 15/17; 88,24 % 34/37; 91,89 % >0,999

Anatomische Auffalligkeiten in Echokardiographie- und CT-Befunden
Pat. mit anatomischer Auffalligkeit (n; %) 25; 62,5 % 26; 65 % >0,999
Anzahl an Auffalligkeiten pro Pat. (IQR) 1(0;1) 1(0; 1,75) 0,083
Auffalligkeiten an PV (n; %) 15; 37,5 % 15; 37,5 % >0,999
Zusétzliche PV (n; %) 5/25; 20 % 5/26; 19,23 % >0,999
Gemeinsames linkes PV-Ostium (n; %) 13/25; 52 % 13/26; 50 % >0,999
Gemeinsames rechtes PV-Ostium (n; %) 1/25; 4 % 1/26; 3,85 % >0,999
Persist. Foramen ovale mit Shunt (n; %) 10/25; 40 % 10/26; 38,46 % >0,999
PV-Stenose (n; %) 1/25; 4% 4/26; 15,38 % 0,25
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser retrospektiven Arbeit an 40 Patienten, die frihestens drei Jahre nach
Katheterablationen von Vorhofflimmern ein erneutes Arrhythmierezidiv erlitten, fanden sich
folgende Ergebnisse:

1) Bei 70 % der Patienten zeigte sich eine Rekonnektion mindestens einer (vorher isolierten)
Pulmonalvene. 2) Es fand sich eine signifikante Zunahme der kardialen und kardiovaskuléren
Grunderkrankung (arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Herzinsuffizienz und
Klappenvitien) sowie des Alters. 3) Zudem wurde eine signifikante Zunahme des linksatrialen
Volumens (nicht jedoch des linksatrialen Durchmessers) beobachtet, moglicherweise als
Ausdruck des fortschreitenden strukturellen Remodelings. 4) Auch das weibliche Geschlecht
scheint einen fordernden Einfluss auf den Umbau des VVorhofs zu haben. 5) Bei der erneuten
Ablation war die post-interventionelle Komplikationsrate im Vergleich zur ersten Ablation
nicht erhoht.

4.2 Literaturvergleich

4.2.1 Gaps in Ablationslinie nach Pulmonalvenenisolation

In der vorliegenden Arbeit war mit 70 % die hdufigste Ursache eines Spétrezidivs nach
zunichst erfolgreicher Ablation eine erneute elektrische Leitung zwischen den
Pulmonalvenen und dem linken Vorhof. Dies ist erstaunlich, da dies vermuten lasst, dass
diese Licken (,Gaps‘) in den Ablationslinien bereits (direkt oder relativ rasch) nach der
initialen Ablation entstanden sind, aber erst mit sehr groRer Latenz zum erneuten Auftreten
von Arrhythmien geflihrt haben. Inwieweit hier das erst spitere Auftreten eines ,Trigger
Focus® aus der entsprechenden Vene, das Hinzukommen von weiteren strukturellen
Veranderungen (die das Auftreten der Arrhythmie begiinstigen) oder zusétzliche Effekte auf
die autonome Innervation eine Rolle spielen, ist noch nicht abschlieBend geklart (Po et al.
2006).

Bei frihen (innerhalb der ersten Monaten) nach einer Ablation auftretenden Rezidiven wird in

den meisten Studien am hé&ufigsten eine Leitungsliicke in der Ablationslinie wéhrend einer
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erneuten elektrophysiologischen Untersuchung beobachtet. Seit der Verwendung von
Ablationskathetern mit Kontaktsensoren scheint sich dies in der letzten Zeit jedoch geéndert
zu haben (DE POOTER et al. 2019).

In der vorliegenden Studie konnten Licken in der Ablationslinie durch die Tatsache
begunstigt worden sein, dass wéhrend des Untersuchungszeitraums nur Ablationskatheter
ohne Kontaktsensor-Technologie verwendet wurden. Auch anatomische Auffalligkeiten der
PV (gemeinsames Ostium der rechten bzw. der linken PV, zuséatzliche PV), die bei 37 % der
Patienten nachgewiesen werden konnten, kénnten diese Liicken begunstigt haben. Ferner
konnte die haufige Verwendung des PVAC®-Katheters, der bei derartigen anatomischen
Variationen nicht so gut geeignet ist, bei der ersten Ablation miturséchlich sein (BRUNELLI et
al. 2012).

PARK et al. (2020) sehen die Pulmonalvenen-Rekonnektionen als entscheidenden Faktor vor
allem bei den Frihrezidiven bis ein Jahr nach initialer Ablation an. Bei Rezidiven, die nach
mehr als einem Jahr auftraten, nahm die Bedeutung von low-voltage Gebieten auBerhalb der
Pulmonalvenen mit fortschreitender Zeitspanne zwischen Ablation und Auftreten des
Arrhythmierezidivs progredient zu. So konnten PARK et al. (2020) bei Rezidiven nach Uber
drei Jahren eine Rekonnektion lediglich bei 54 % der Patienten nachweisen. 41 % der
Patienten mit Spéatrezidiven wiesen extra-pulmonalvendse Erregungszentren auf.

Auch in der vorliegenden Studie war bei 89 % (25 von 28) der Patienten, die eine
Pulmonalvenen-Rekonnektion zeigten, eine zusatzliche Substratmodifikation notwendig. Bei
der Arbeit von PARK et al. muss allerdings bedacht werden, dass lediglich 26 Patienten mit
einem Rezidiv nach Uber drei Jahren erneut eine EPU erhielten. Zudem ist aus den
Studienergebnissen nicht ersichtlich, wie viele Patienten mit ektopen Erregungszentren
auBerhalb der Pulmonalvene auch eine Rekonnektion der VVene aufwiesen.

Entgegen der Beobachtung von PARK et al. (2020) lokalisierten andere Arbeiten den Ausldser
eines Rezidivs auflerhalb der Pulmonalvenen nur in 18 % bzw. 6 % der Falle (CALLANS et al.
2004, NANTHAKUMAR et al. 2004). In zahlreichen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass bei
80-100 % der Patienten, die ein Vorhofflimmerrezidiv nach Katheterablation erlitten hatten,
mindestens eine Lungenvene rekonnektiert war (BALT et al. 2013, BUIATTI et al. 2015,
CAPPATO et al. 2003, DEISENHOFER et al. 2003, NAKAMURA et al. 2013). Es ist dennoch
unklar, ob es mdglicherweise bevorzugt zur Rekonnektion urspriinglicher Trigger-Venen
kommt (DEe GREEF et al. 2010).

Erstaunlicherweise geht jedoch eine Pulmonalvenen-Rekonnektion nicht zwangslaufig mit

einem Vorhofflimmerrezidiv einher (Akoum et al. 2015, MiYAazAKI et al. 2020, NERY et al.
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2016, TAKAMIYA et al. 2020, TAKIGAWA et al. 2015). Hierfur finden sich in der Literatur
verschiedene Erklarungsansatze. Die ektopen Erregungszentren befinden sich oft nur in einer
bis zwei Pulmonalvenen (HAISSAGUERRE et al. 1998). Zu einem Rezidiv kommt es daher nur,
wenn diese Vene rekonnektiert ist. Ein anderer Erklarungsansatz geht davon aus, dass eine
starke Leitungsverzdogerung von den Pulmonalvene in den linken Vorhof trotz Liicken in den
Ablationslinien ausreichend fir den Erhalt des Sinusrhythmus sein konnte (NANTHAKUMAR et
al. 2004, VERMA et al. 2005a).

In der Studie von DE GREEF et al. (2010) waren bei der Reablation im Durchschnitt 2,6 + 1,2
Pulmonalvenen pro Patient rekonnektiert, wobei sich jedoch keine bevorzugte Lokalisation
der Rekonnektion zeigte. Dies stimmt mit dem Ergebnis dieser Arbeit (berein, wonach
Patienten mit Wiederauftreten der Herzrhythmusstérung am zweiten Untersuchungszeitpunkt
im Mittel 2,6 £ 1 Venen mit erneuter elektrischer Verbindung aufwiesen. PARK et al. 2020
zeigten demgegeniber, dass die Anzahl der rekonnektierten Pulmonalvenen negativ mit der
Zeitspanne zwischen der Ablation und dem erneuten Auftreten einer Herzrhythmusstorung
korreliert. Dies beruht moglicherweise auf einem ansteigenden Risiko eines Arrhythmie-
rezidivs mit zunehmender Anzahl von Leitungsliicken bzw. rekonnektierten Venen.

Zum ersten Untersuchungszeitpunkt zeigten die Patienten, die vorher bereits eine Ablation
erhalten hatten, vor allem eine Rekonnektion der rechten oberen Pulmonalvene (62 %). Beim
zweiten Untersuchungszeitpunkt waren hingegen vor allem die rechte untere (54 %) und die
linke untere Vene (57 %) rekonnektiert. In der Literatur findet man bezlglich der Haufigkeit
bestimmter Pulmonalvenen-Rekonnektionen keine einheitlichen Aussagen. Einige Autoren
(DEISENHOFER et al. 2013 und Kuck et al. 2019) fanden Rekonnektionen vor allem in der
linken oberen Vene. Dies kdnnte mit der komplexen Anatomie in diesem Bereich und einem
dickeren Gewebe am Ubergang der Vene zum Herzohr erklart werden (GobiN et al. 2013,
KISTLER et al. 2007, ScHMIDT et al. 2006). In anderen Arbeiten waren hingegen beide
linksseitigen Venen nahezu gleich oft von einer Rekonnektion betroffen (BALT et al. 2013,
CAPPATO et al. 2003, MiyAzAKI et al. 2020 und ZeLJKoviIc et al. 2020). Eine Rekonnektion
scheint somit (zumindest, wenn Hochfrequenzstrom und eine Punkt-fir-Punkt
Ablationstechnik verwendet wird) bevorzugt im Bereich der linksseitigen Venen aufzutreten,
was zum einen mit den komplexeren anatomischen Verhéltnissen (Kuck et al. 2019) und zum
anderen mit einem hdufigeren Auftreten eines gemeinsamen Ostriums der linksseitigen PV
zusammenhéngen konnte (BALT et al. 2013, BOERSMA et al. 2010b). Auch in der
vorliegenden Studie hatten 32 % der Patienten ein gemeinsames Ostium auf der linken Seite,

wahrend dies auf der rechten Seite nur bei 2,5 % beobachtet werden konnte. Aufgrund des
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groReren Mundungsdurchmessers des gemeinsamen Ostiums konnte eine vollstandige
Isolation schwieriger sein (Yu et al. 2008). Ferner zeigte sich in mehreren Arbeiten bei der
Radiofrequenzablation im Vergleich zur Ablation mit Kryoballonkatheter gehduft eine
Rekonnektion der oberen Lungenvenen (ANG et al. 2018, ARYANA et al. 2016, CICONTE et al.
2016, Kuck et al. 2019). Hier spielen mdglicherweise ebenfalls die komplexeren
anatomischen Verhaltnisse auf der linken Seite und spezielle bei der Verwendung des
Kryoballons zum Tragen kommende anatomische Faktoren eine Rolle.

In der vorliegenden Arbeit wiesen 25 % der Patienten ein persistierendes Foramen ovale mit
(in der Regel hdmodynamisch nicht relevantem) Shunt auf. In einer Arbeit von BARRIO-
Lorez et al. (2020) kam es bei Patienten mit persistierendem Foramen ovale statistisch
haufiger zu epikardialen Verbindungen zwischen Lungenvene und linkem Vorhof. Diese
epikardialen Verbindungen fihren nach einer Pulmonalvenenisolation zu einem hdheren
Rezidivrisiko fur atriale Arrhythmien. Dies beruht darauf, dass diese epikardialen
Verbindungen eine endokardial nachweisbare Isolation Uberbriicken und so noch eine

Verbindung zum linken Vorhof herstellen kénnen.

Ein im Zusammenschau mit dem Thema der vorliegenden Arbeit viel diskutierter Punkt sind
Frihrezidive, die intraprozedural auftreten. Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass eine
intraprozedurale Wartezeit nach einer Ablation helfen konnte, akute Rezidive aufzudecken
und erneut zu behandeln. Diese Rezidive sind moglicherweise Ausdruck eines
unzureichenden Katheterkontakts und damit sehr flacher Lé&sionen bzw. einer reinen
Odementstehung, die nur zu einer voriibergehenden Isolation der Vene fiihren. Die optimale
Lange einer intraprozeduralen Wartezeit ist jedoch nach wie vor nicht geklart (CHEEMA et al.
2007, EFREMIDIS et al. 2015, NAKAMURA et al., 2013; WANG et al., 2007). Auch die Rolle von
Adenosin wird in diesem Zusammenhang kontrovers diskutiert. Einige Studien konnten eine
Steigerung der Langzeiterfolgsraten zeigen, wenn Adenosin-induzierte Rekonnektionen
zusétzlich behandelt wurden (BRUNELLI et al. 2013, NINOMIYA et al. 2009, TRITTO et al. 2004,
KumAGALI et al. 2010, WANG et al. 2018), wéhrend andere Arbeiten keinen Unterschied im
Outcome sahen (ANDRADE et al. 2020, ELAY!1 et al. 2013, GHANBARI et al. 2016, GULA et al.
2011, Kim et al. 2016, KoBORI et al. 2015).
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4.2.2 Zunahme der kardiovaskularen Grunderkrankungen

Die in dieser Studie beobachtete Zunahme der kardiovaskuldren Grunderkrankungen und die
relativ haufig erforderliche Substratmodifikation im linken Vorhof legen nahe, dass ein
Fortschreiten der Grunderkrankung und eine Zunahme sowohl des strukturellen als auch des
elektrischen Vorhofremodelings eine weitere wichtige Ursache fir das Auftreten von
Arrhythmierezidiven spdt nach initial erfolgreicher Ablation sind. Diese im Vorhof
lokalisierten arrhythmogenen Areale sind ein zusatzlicher Trigger fur das Wiederauftreten der
Herzrhythmusstorung bzw. perpetuieren eine erneut aufgetretene Arrhythmie langer bzw.

dauerhaft.

In der vorliegenden Studie zeigt sich eine signifikante Zunahme der Patienten mit arterieller
Hypertonie, hypertensiver Herzerkrankung und einer echokardiographisch nachweisbaren
linksventrikularen Hypertrophie als Hinweis fir eine Organschadigung.

Auch nahm die Anzahl der Patienten mit erhohtem pulmonal-arteriellem Druck signifikant zu.

Mehrere Studien machten das Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie als einen der
Hauptrisikofaktoren fir das Auftreten von Vorhofflimmern aus (BENJAMIN et al. 1994,
NABAUER et al. 2009, SCHNABEL et al. 2009). Ferner scheint die arterielle Hypertonie ein
wichtiger Pradiktor flr das erneute Auftreten von atrialen Arrhythmien nach einer Ablation zu
sein (BERRUEZO et al. 2007, KAMIOKA et al. 2018, KHAYKIN et al. 2011, PSATY et al. 1997,
SCHNABEL et al. 2009). Die Grunde, warum Patienten mit arterieller Hypertonie zur
Entwicklung von Vorhofflimmern und von Rezidiven nach einer Ablation neigen, sind
vielféltig. Zum einen bedingt der erhohte Blutdruckwert eine Dilatation des linken Vorhofs
(KAMIOKA et al. 2018, MITCHELL et al. 2003, VAzIRI et al. 1995). Diese geht mit strukturellen
und elektrischen Veranderungen in Form von Gebieten mit geringer Stromspannung (,,low
voltage areas*) und Narbenbildung (BENJAMIN et al. 1994, KAMIOKA et al. 2018), einer
myokardialen Fibrosierung des linken Vorhofs sowie Effekten auf die lonenkanale
(SADOSHIMA et al. 1993, SAvcGiLl et al. 2007) durch Aktivierung von nicht-selektiven
Kationenkanélen (NATTEL et al. 2002), einer Zunahme der Wanddicke im linken Vorhof
sowie einer Erhdhung des extra-zellularen Volumens des Myokards (NEILAN et al. 2014)
einher. Zum anderen kommt es durch den erhohten Druck im linken Vorhof zu einer
Verkirzung der Refraktdrzeit (RAVELLI et ALLESSIE, 1997), zur beschleunigungsabhéngigen
Verlangsamung der Vorhofleitung (LALANI et al. 2012), zur Stabilisierung von

Hochfrequenzquellen durch Dehnung (YOSHIDA et al. 2011) sowie zu zunehmendem Stress
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und erhohter Vulnerabilitat des Myokards (LINHART et al. 2013). Diese pathophysiologischen
Beobachtungen sind moglicherweise eine der Ursachen der in unserer Studie beobachteten
Spétrezidive der Arrhythmie.

ISHIKAWA et al. (2011) zeigten, dass die Einnahme von Renin-Angiotensin-System-Blockern
(RASB) die Rezidivrate nach Pulmonalvenenisolation bei einem Follow-up von uber drei
Monaten signifikant senken konnte. Dies liegt moglicherweise an der entzindungs-
hemmenden Wirkung der RASB, der Blutdrucksenkung und Verringerung des intrakardialen
Drucks bei hypertensiven Patienten sowie der Verhinderung bzw. Verlangsamung der
Progression der atrialen Fibrose und des elektrischen und strukturellen Vorhofremodelings.
Dieser protektive Effekt des RASB wurde durch verschiedene Studien bestétigt (FOGARI et al.
2008, MAGGIONI et al. 2005, VERMES et al. 2003). Laut AL CHEKAKIE et al. (2007) haben
Angiotensin-Rezeptor-Blocker dabei einen groReren Nutzen als ACE-Hemmer. Die
prophylaktische RASB-Gabe nach Pulmonalvenenisolation sollte zur Verhinderung eines
weiteren Remodelingprozesses in Studien ndher untersucht werden und zur medikamentdsen

Rezidivprophylaxe in Betracht gezogen werden.

Neben der arteriellen Hypertonie spielt auch die Hyperlipoproteindmie eine Rolle fir das
Auftreten von Vorhofflimmern (BAEK et al. 2016, FUSTER et al. 2006). Dabei kommt es auf
pathophysiologischer Ebene zu einem komplexen Zusammenspiel einer Reihe verschiedener
Komponenten: Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems, Entziindung, oxidativer Stress,
Intensivierung der Kollagenablagerung und Aktivierung bzw. Verstoffwechselung von
Fettsduren (AL-KHATIB et al. 2004, HANNA et al. 2006a, HEALEY et al. 2005, HIRAYAMA et al.
2005, KANTHARIA et al. 2006, LALLY et al. 2007). Alle diese Faktoren sind beteiligt beim
Vorhofremodeling. In der vorliegenden Arbeit nahm die Anzahl der Patienten mit
Hyperlipoproteindmie signifikant von 52 % auf 80 % zu. Eine Hyperlipoproteindmie konnte
somit indirekt ebenfalls durch Forderung des Remodelings das Auftreten von Rezidiven
beguinstigen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich zudem eine (nicht signifikante) Zunahme der Patienten
mit Diabetes mellitus. Dessen Rolle fir das Auftreten von Spatrezidiven bleibt somit letztlich
unklar. Moglicherweise spielt hier die vergleichsweise kleine Stichprobe der Studie eine
Rolle. In der Literatur ist beschrieben, dass es durch eine (wiederholte) Hyperglykédmie
infolge eines Diabetes mellitus zu einer Schadigung des Vorhofgewebes mit strukturellem

und elektrischem Umbau des Vorhofs kommen kann (AYHAN et al. 2012, BUCALA et al. 1991,
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FULLER et al. 1980, HuIOKA et al. 2019, KATO et al. 2006). Dieser Umbau verursacht dann
entweder das erstmalige Auftreten von Vorhofflimmern (BENJAMIN et al. 1994, BUCALA et al.
1991, FULLER et al. 1980) oder ein VVorhofflimmerrezidiv nach einer Ablation (SCHMIDT et al.
2014).

In der Aggressive Risk Factor Reduction Study-Implication for AF Studie konnte
beispielsweise beobachtet werden, dass eine Reduktion der Risikofaktoren durch ein
effizienteres Gewichtsmanagement, eine Blutdruckreduktion sowie eine Senkung des
Langzeitblutzuckers und der Blutfettwerte die Langzeitresultate einer VVorhofflimmerablation
verbessert (PATHAK et al. 2014). Mehrere Arbeiten konnten die positive Wirkung eines
radikalen Wandels des Lebensstils mit einer langfristigen Reduktion des Kérpergewichts auf

den Erhalt des Sinusrhythmus belegen (PATHAK et al. 2015a, PATHAK et al. 2015b).

In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass neben der arteriellen Hypertonie und
dem Diabetes mellitus ein Herzklappenfehler das Risiko erhoht, Vorhofflimmern
(BENJAMIN et al. 1994) bzw. ein Rezidiv nach einer Ablation (YASUDA et al. 2004) zu
entwickeln. Die erhdhte Rezidivwahrscheinlichkeit fiihrten YASUDA et al. (2004) auf die
Erh6hung des Vorhofdrucks durch die Volumeniberlastung zuriick, der zu einer
Vorhofdehnung fuhrt und das elektrische Remodeling beguinstigt.

Diese Ergebnisse stimmen mit den Erkenntnissen der vorliegenden Arbeit tberein. So konnte
beobachtet werden, dass Patienten mit einem Langzeitrezidiv signifikant haufiger ein neu
entwickeltes Klappenvitium (> Grad Il) bzw. eine Klappenringerweiterung aufwiesen. Einen
Zuwachs gab es dabei vor allem bei der Anzahl der Patienten mit Mitral- und
Trikuspidalklappeninsuffizienz, die zu einer héheren Volumenbelastung im rechten bzw.
linken Vorhof flihrt (ARASTEH et al. 2018, YASUDA et al. 2004).

Bei den funktionellen Klappenregurgitationen (insbesondere der Mitralklappe) wird
zwischen der seit langem beschriebenen funktionell-ventrikuldren und einer funktionell-
atriale Genese unterschieden. Erstere ist durch eine hochgradige Einschrankung der
systolischen LV-Funktion und eine Ringdilatation mit unglnstiger Beeinflussung des
Klappenhalteapparates gekennzeichnet. Bei der funktionell-atrialen Genese spielen sehr
komplexe Vorgange im Bereich der Klappe und des Halteapparates eine Rolle. Konkret
handelt es sich um eine unzureichende Anpassung [Remodeling] der Klappensegel, eine
atriogene Fixierung der Segel [,Tethering], eine Abnahme der anuldren Kontraktilitat, eine

Abflachung des normalerweise sattelformigen Klappenrings, eine atriale Dilatation, eine
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Dysfunktion und Anderungen der Herzfrequenz (KAGIYAMA et al. 2020, SILBIGER et al.
2019).

Ferner zeigte sich in der vorliegenden Studie als ein potentiell weiterer Risikofaktor ein —
geringer — Abfall der systolischen LV-Funktion, wobei v.a. die Gruppe mit maRig
verminderter LV-EF (30-40 %) zunahm. Gleichzeitig stieg die mediane NYHA-Klasse von 1
auf 2,5, wobei sich v.a. die Anzahl der Patienten mit Beschwerden der NYHA Kilasse I11
signifikant erhohte (siehe Anl. 4 und 5).

Neben dem weiteren Fortschreiten des atrialen Remodelings kdnnte fur das Auftreten eines
Arrhythmierezidivs auch die Abnahme der ventrikularen Pumpfunktion und die Zunahme der
klinischen Herzinsuffizienzsymptomatik von Bedeutung sein (RAMADDEN et al. 2012,
ScHOTT et al. 2011, VERMA et al. 2005b). So konnte einerseits ein Fortschreiten der
Grunderkrankung und die daraus resultierende Einschrankung der systolischen und
diastolischen Ventrikelfunktion das Vorhofflimmern beginstigen. Andererseits konnte aus
der unregelmaRigen und tachykarden Herzaktion und der reduzierten Auswurfleistung des
linken Vorhofs eine Abnahme der LV-EF resultieren (ALLESIE et al. 2002, VERMA et al.
2005b). Der hierdurch erhéhte Druck im linken Vorhof kdnnte das Remodeling des linken
Atriums fordern (OuzouNIAN et al. 2008) und somit ein Rezidiv nach einer Ablation
beglinstigen (BALK et al. 2010). Damit kénnte die reduzierte LV-EF sowohl Ursache als auch

Folge des Vorhofflimmerns sein.

4.2.3 Alter

In der vorliegenden Studie waren die Patienten zum zweiten Untersuchungszeitpunkt deutlich
alter. Auch wurde eine Zunahme des CHA2DS,-VASc-Scores auf 3 Punkte beobachtet. Diese
war bei 48 % auf ein hoheres Alter, bei 41 % auf eine zunehmende Herzinsuffizienz und bei
22 % auf eine neu diagnostizierte koronare Herzerkrankung zurtickzuftihren.

Ein hoheres Alter ist nicht nur ein Risikofaktor fiir die erstmalige Manifestation von
Vorhofflimmern (BENJAMIN et al. 1994, BERRUEZO et al. 2007), sondern wird in einigen
Studien auch mit einem vermehrten Auftreten von ,,low voltage Arealen* (D’ AMBROSIO et al.
2020, YAGISHITA et al. 2017) und einer Zunahme von Vorhofremodeling (PAN et al. 2008,
TUAN et al. 2010) assoziiert. Beide kdnnten eine Ursache fiir das spate Wiederauftreten der

Arrhythmie sein (SCHMIDT et al. 2013, VASAMREDDY et al. 2004).
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4.2.4. Weibliches Geschlecht

In der vorliegenden Arbeit, die nur Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv betrachtet, fallt auf,
dass das Patientenkollektiv aus mehr Frauen als Mannern besteht (57,5 % vs. 42,5 %).
Grundsétzlich ist das Risiko, an VVorhofflimmern zu erkranken, fir Manner 1,5-fach hoher als
fir Frauen (BENJAMIN et al. 1994). Aus dieser Beobachtung l&sst sich schlieRen, dass das
weibliche Geschlecht ein Risikofaktor fir das Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach
einer Ablation sein konnte. Auch in der Literatur wurde in mehreren Studien darauf
hingewiesen (HEIST et al. 2012, Kuck et al. 2018, RiCcCIARDI et al. 2019, STRAUBE et al.
2016, Yu et al. 2018).

Madglicherweise spielen weibliche Sexualhormone bei der Substratentstehung im linken
Vorhof eine Rolle (MAGNANI et al. 2014, SHARMA et al. 2017) und beginstigen so das
Auftreten von ektopen Erregungszentren auflerhalb der PV. Diese kdnnen fir das erneute
Auftreten von Herzrhythmusstérungen nach einer Ablation verantwortlich sein (D’ AMBROSIO
et al. 2020, PATEL et al 2010, ZADO et al. 2014).

4.2.5. Steigerung des linksatrialen Volumens

In zahlreichen Studien wurde die Bedeutung eines vergréRerten Vorhofvolumens als
Préadikator fur ein Vorhofflimmerrezidiv nach einer Ablation untersucht (Hor et al. 2009,
MACIEL et al. 2007, NJOKuU et al. 2018, SHIN et al. 2008, PARIKH et al. 2010). Die Ursache der
Volumen- bzw. Durchmesserzunahme des linken Vorhofs liegt im fortschreitenden
elektrischen, strukturellen und kontraktilen Remodeling des Vorhofgewebes, das durch das
Vorhofflimmern und die Begleiterkrankungen des Herzens verursacht wird (ALLESSIE et al.
2002, DE JONG et al. 2011, MOTELEB et al. 2018, WANG et al. 2003). AuBerdem konnten
funktionelle und strukturelle Verénderungen im Bereich der AV-Klappen sowie die
zunehmende (systolische und mdéglicherweise auch diastolische) Herzinsuffizienz eine Rolle
spielen.

In der vorliegenden Studie wiesen am ersten Untersuchungszeitpunkt bereits 88 % der
Patienten ein deutlich vergroRertes linksatriales Volumen auf, mdglicherweise als Ausdruck
des seit langem bestehenden strukturellen und elektrischen Remodelings. Am zweiten
Untersuchungszeitpunkt hatten sogar 92 % der Patienten ein deutlich vergroRertes

Vorhofvolumen. Auch das mediane Volumen stieg von 106 ml auf 131 ml signifikant an.
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Diese zunehmende Vorhofdilatation ist gem&lR den Erkenntnissen der Literatur ein
Risikofaktor fur ein Arrhythmierezidiv nach einer Ablation.

Neben dem linksatrialen Volumen wurde in vielen Studien auch der linksatriale
Durchmesser als Risikofaktor fiir einen Misserfolg der Ablation gewertet (BERRUEZO et al.
2007, DEN UL et al. 2011, GUGLIN et al. 2011, McCREADY et al. 2011, MIYAzAKI et al.
2011). Andere Studien berichten jedoch von widersprichlichen Ergebnissen (LEE et al. 2004,
VASAMREDDY et al. 2004, VERMA et al. 2005a).

Mit dem zuletzt genannten Resultat Ubereinstimmend hatten in der vorliegenden Studie zum
ersten Untersuchungszeitpunkt 59 % der Patienten einen linksatrialen Durchmesser im
Normbereich. Nur bei 6 % der Patienten war der Durchmesser deutlich vergréRert. Dabei gab
es im Verlauf eine geringe Zunahme des parasternalen bzw. von apikal gemessenen
Vorhofdiameters. Eine positive Korrelation zwischen dem linksatrialen Volumen und dem
parasternalem bzw. apikalem Durchmesser konnte am zweiten Untersuchungszeitpunkt
nachgewiesen werden (rsp=0,705; p=0,002 bzw. rsp=0,441; p=0,027). Die eingeschrénkte
Aussagekraft des linksatrialen Durchmessers als Prédikator fur Vorhofflimmerrezidive ist
wahrscheinlich der eingeschrankten raumlichen Erfassung, v.a. bei asymmetrischer
Vorhofdilatation, in der ein- bzw. zweidimensionalen Darstellung der Echokardiographie
gegenlber der dreidimensionalen Volumenbestimmung im Multislice-CT geschuldet
(D’AmMBROSIO et al 2020, LEE et al. 2004, STRISCIUGLIO et al. 2018, VASAMREDDY et al.
2004, VON BARY et al. 2012).

4.2.6. Korpergewicht und Korpergrofie

In mehreren Arbeiten wurde ein erhohter BMI als Risikofaktor fur das Auftreten von
Vorhofflimmern (ROSENGREN et al. 2009, PRITCHETT et al. 2003, WANG et al. 2004) und fur
den Misserfolg einer Katheterablation (CHILUKURI et al. 2010, GuGLIN et al. 2011)
beschrieben. Die Fettinfiltration in den Myozyten fiihrt zu lokalen Entziindungen, die
wiederum eine Fibrose beginstigen und somit das elektromechanische Remodeling des
Vorhofgewebes unterstutzen (SHIRANI et al. 1995). Folglich verdndert sich die elektrische
Leitung im linken Vorhof (FRIEDMAN et al. 2014). Ein erniedrigter BMI (< 18,5 kg/m?)
scheint jedoch ebenfalls einen Einfluss auf das Wiederauftreten von Vorhofflimmern zu
haben (KANG et al. 2016). Die Grinde hierfiir sind noch nicht abschliel3end geklért.

Auch die Korpergrof3e stellt einen unabh&ngigen Risikofaktor fur das Auftreten von

Vorhofflimmern (HANNA et al. 2006b) und eines Arrhythmierezidivs nach einer Ablation
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(NAKATANI et al. 2019) dar. So weisen Patienten mit einer groReren KorpergrofRe auch einen
groleren linken Vorhof (D’ ANDREA et al. 2013, ROSENGREN et al. 2009) und eine Zunahme
der Wandstarke des linken Vorhofs (NAKATANI et al. 2019) auf. Dies konnte die
Radiofrequenzablation erschweren.

In der vorliegenden Studie lieB sich allerdings kein Zusammenhang zwischen
uberdurchschnittlicher KoérpergroRe und (Ventrikel)-Myokarddicke nachweisen (®=0,109;
p=0,49).

4.2.7 Zusatzliche Substratmodifikationen

Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt war bei der Mehrzahl der Patienten eine zusétzliche
Substratmodifikation, v.a. eine Isolation der Vena cava superior sowie eine lineare Ablation
im linken Vorhof, nétig (70 % vs. 92 %). Zudem stieg der Prozentwert der Patienten mit
dokumentierten ektopen Erregungszentren aullerhalb der Lungenvenen auf 37 % an.

Dies kann verschiedene Ursachen haben. Zum einen ist es moglich, dass beim ersten
Untersuchungszeitpunkt anatomisch lediglich eine Pulmonalvenenisolation durchgefihrt
wurde. Dies hatte zur Folge, dass weniger ektope Herde auferhalb der Venen entdeckt
wurden und daher weniger haufig eine zusatzliche Substratmodifikation durchgefuhrt wurde.
Zum anderen ist es auch denkbar, dass durch das erneute Auftreten von Vorhofflimmern sich
das Remodeling im Vorhof fortgesetzt hat und sich dadurch neue ektope Herde entwickelt
haben (CHANG et al. 2013, LIN et al. 2003). Diese kdnnte zumindest bei den 30 % der
Patienten, bei denen keine Rekonnektion der PV zum zweiten Untersuchungszeitpunkt
nachgewiesen wurde, fiir das Wiederauftreten der Herzrhythmusstérung verantwortlich sein.
SchlieBlich  koénnte durch die vorangegangene (insbesondere im Wege der
Substratmodifikation durchgefuhrte) Ablation selbst neue arhythmogene Areale entstanden
sein. Diese sind mdglicherweise fur das Auftreten atrialer Arrhythmien verantwortlich.
Hierfir spricht, dass beim zweiten Zeitpunkt signifikant mehr fokale atriale Tachykardien im
linken Vorhof wéhrend der EPU festgestellt wurden.

Entgegen der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sehen zahlreiche Arbeiten in den
Triggern auBerhalb der PV die Hauptursache fur ein erneutes Auftreten von Vorhofflimmern
nach einer Ablation (HsIEH et al. 2006, LIN et al. 2003, PARK et al. 2020, SoToMmi et al. 2013).
Bei Frihrezidiven wurden insoweit die ektopen Foci vor allem im Bereich der Vena cava

superior (Kurol et al. 2015, MivyAazaki et al. 2014, MivyAazaki et al. 2020, PARK et al. 2020,

42



4 Diskussion

TAKAMIYA et al. 2020) und bei Spétrezidiven vor allem im Bereich des Koronarsinus (PARK
et al. 2020) lokalisiert. In einer Reihe von Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine
zusatzliche Substratmodifikation auflerhalb der Lungenvenen die Rezidivrate bei Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern im Vergleich zu einer alleinigen Pulmonalvenen-
isolation reduziert (HAYASHI et al. 2015, KATO et al. 2020, TAKIGAWA et al. 2015). Eine
solche Substratmodifikation erfolgt beispielsweise mittels einer Ablation von komplexen
fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE) (ANDRADE et al. 2012, KNECHT et al. 2008
B), NADEMANEEe et al. 2004, ORAL et al. 2007, YAGISHITA et al. 2017) oder von low-voltage
Gebieten (D’AMBROSIO et al. 2020, YAGISHITA et al. 2017). Andere Studien konnten einen
solchen Vorteil einer zusatzlichen Substratmodifikation nicht zeigen (VERMA et al. 2015).

In weiteren Studien wurden folgende Pradikatoren fiir nicht im Bereich der Lungenvene
lokalisierte Foci beschrieben: hoheres Alter, weibliches Geschlecht und niedrigerer BMI
(KATO et al. 2020), initiale Ablation mittels Kryoballons anstelle einer Radiofrequenzablation
(INAMURA et al. 2019) sowie ein vergroRertes Vorhofvolumen im CT, persistierendes
Vorhofflimmern und ein erhéhter CHA2DS>-VASc-Score (D’ AMBROSIO et al. 2020).

Fur einige dieser Préadikatoren (hoheres Alter, vergroRertes VVorhofvolumen im CT, erhohter
CHA:2DS2-VASc-Score) gab es auch in der vorliegenden Studie eine signifikante Anderung
beim Vergleich der beiden Untersuchungszeitpunkt. Daraus l&sst sich schlieRen, dass die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arrhythmiefoci auBerhalb der Lungenvenen zum
zweiten Untersuchungszeitpunkt erhéht und deshalb hédufiger eine Substratmodifikation

erforderlich war.

4.2.8 Post-interventionelle Komplikationsrate

In dieser Arbeit war die Komplikationsrate nach Pulmonalvenenisolation beim ersten und
zweiten Untersuchungszeitpunkt nicht signifikant unterschiedlich (10 % vs. 17,5 %). Eine
erneute Ablation aufgrund des Auftretens von einem Arrhythmierezidiv geht somit nicht mit
einer erhohten Komplikationsrate einher. Dies konnten auch WINKLE et al. (2011) in ihrer
Arbeit feststellen. Sie fanden heraus, dass wiederholte Ablationen erfolgreicher sind als
Einzelablationen. Auch hétte die erneute Ablation verglichen mit der ersten Ablation eine

ahnliche Prozedurzeit und Komplikationsrate.
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4.2.9 Antiarrhythmika

95 % der Patienten, die nach frihestens drei Jahren erneut ein symptomatisches
Arrhythmierezidiv aufwiesen, nahmen regelméiig Antiarrhythmika ein. Einem Grofteil der
Patienten wurden dabei Antiarrhythmika der Klasse Il (84,12 %; Metoprolol, Bisoprolol,
Propanolol) und der Klasse 11l (42,11 %; Amiodaron, Dronedaron) nach Vaughan-Williams
verordnet (siehe Anl. 6, 7 und 8). Daraus lasst sich schlieBen, dass die Anti-
arrhythmikaeinnahme nur bedingt vor einem erneuten Rezidiv nach Pulmonalvenenisolation
schutzt. In der Literatur findet man diesbeziiglich divergente Aussagen. Wéhrend TURCO et al.
(2007) in ihrer Studie keinen Vorteil fanden, sahen BERTAGLIA et al. (2014) und VERMA et al.
(2005a) einen moglichen protektiven Effekt der Antiarrhythmika durch Verzégerung der
elektrischen Uberleitung von den PV auf den linken Vorhof. Auch uber die Wahl des
Antiarrhythmikums wird noch diskutiert (SOHNS et al. 2013).

4.2.10 Dauer des Vorhofflimmerns bis zur Ablation

Entgegen den Beobachtungen von PAPPONE et al. (2004, 2006) konnte in mehreren Arbeiten
nachgewiesen werden, dass die vorbestehende Dauer des Vorhofflimmerns bis zur Ablation
einen Einfluss auf den Erfolg der Ablation hat (BisBAL et al. 2019, DE GREEF et al. 2018, HoF
et al. 2009, HussEIN et al. 2016, McCREADY et al. 2011), wobei sich mit jedem Jahr des
persistierenden Vorhofflimmerns die Riickfallwahrscheinlichkeit um 10 % erhoht (TiLz et al.
2012).

In der vorliegenden Arbeit betrug der Zeitraum zwischen den ersten arrhythmiebedingten
Beschwerden bis zur Ablation am ersten Untersuchungszeitpunkt im Mittel 61,28 + 10,94
Monate und im Median 36 (IQR 15; 85,5) Monate. Dieser Zeitraum konnte ebenfalls mit
einer hoheren Rezidivwahrscheinlichkeit verbunden sein. So schreitet das Remodeling des
linken Vorhofs mit zunehmender Vorhofflimmerdauer fort (JAYAm et al. 2005). Mit einer
langeren Vorhofflimmerdauer geht zudem ein abnehmendes reverses Remodeling nach

Wiederherstellung des Sinusrhythmus einher (MANNING et al. 1994).

4.2.11 Préadiktoren fur Spatrezidive

Ein Vergleich der Pradikatoren fiir Spatrezidive nach einer Katheterablation mit den in dieser

Arbeit aufgefiihrten Pradikatoren und den bereits diskutierten Pradikatoren fur Frihrezidive
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zeigt eine teilweise Ubereinstimmung, wie die Tabelle in Anlage 11 veranschaulicht. In die
Tabelle wurden nur Arbeiten aufgenommen, in denen die Patienten mindestens 36 Monate
nachbeobachtet wurden. In den 25 dort aufgefiihrten Studien werden v.a. nicht-paroxysmales
Vorhofflimmern, weibliches Geschlecht, ein héheres Alter, ein vergroRerter linker Vorhof
(Durchmesser-, Volumen- oder Flachenzunahme), das Vorhandensein einer arteriellen
Hypertonie sowie eine niedrigere Spannung im linken Vorhof als signifikante Risikofaktoren
flr das spate Wiederauftreten eines Rezidivs angesehen. In einer Metaanalyse von 19 Studien
mit einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 36 Monaten zeigte sich nach einer
einzigen Ablationsprozedur eine Arrhythmierezidiv-Freiheit von rund 50 %. Dieser Wert
konnte durch mehrmalige Prozeduren auf bis zu 80 % gesteigert werden, wobei ein Groliteil
der Rezidive im ersten Jahr auftrat (GANESAN et al. 2013). Wie auch in der vorliegenden
Studie war bei BERTAGLIA et al. (2010) das paroxysmale Vorhofflimmern bei 51 % aller
Rezidive der haufigste Typ beim Wiederauftreten einer Arrhythmie nach Ablation. Eine
Rekonnektion einer bzw. mehrerer Lungenvenen war die haufigste Ursache eines Spatrezidivs
(OuYANG et al. 2010, SAWHNEY et al. 2009, SHAH et al. 2008, SORGENTE et al. 2012,
WEERASOORIYA et al. 2011). Dies entspricht den Beobachtungen bei Friihrezidiven. In einer
von ABUGATTAS et al. (2019) durchgefuhrten Studie wurden die Préadiktoren flr das
Langzeitergebnis bei der ersten Wiederholungsablation untersucht. Dort waren bei den
Patienten jeweils 2,73 + 1,01 PV nach der ersten Ablation rekonnektiert. Dieses Ergebnis ist
nahezu identisch zu der in der vorliegenden Studie festgestellten Zahl rekonnektierter Venen

zum zweiten Untersuchungszeitpunkt (2,6 + 1 rekonnektierten VVenen pro Patient).

AbschlieBend lasst sich somit sagen, dass Spatrezidive von Vorhofflimmern nach zunéchst
erfolgreicher Pulmonalvenenisolation vermutlich auf eine unvollstdndige Isolation wahrend
der initialen Ablation zurlickzufiihren sind. Diese unvollstandige Isolation fuhrt zu einer
erneuten Uberleitung der Aktivitit ektoper Foki im Bereich der Lungenvene auf den linken
Vorhof. Ein Voranschreiten der kardiovaskularen Grunderkrankungen, das weibliche
Geschlecht und ein hoheres Alter begilnstigen das erneute Auftreten von
Herzrhythmusstérungen auch nach einem langen arrhythmiefreien Intervall. Dies beruht
darauf, dass diese Faktoren einen strukturellen, kontraktilen und elektrischen Umbauprozess
bedingen und teilweise zur Ausbildung von ektopen Erregungszentren auch auferhalb der

Lungenvenen fihren.
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4.2.12 Scores fur Rezidive nach Pulmonalvenenisolation

Zur besseren klinischen Einschatzung der Rezidivwahrscheinlichkeit eines Patienten vor einer
Pulmonalvenenisolation ist die Entwicklung eines allgemeinen Scores zur Berechnung des
Rezidivrisikos erstrebenswert. WINKLE et al. (2016) bildeten den CAAP-Score zur Bewertung
des Rezidivrisikos nach einer Pulmonalvenenisolation. Dieser berlicksichtigt das VVorhandsein
von KHK, den LA-Durchmesser, das weibliche Geschlecht, das Alter, den VVorhofflimmertyp
und die Anzahl der zuvor nicht erfolgreichen antiarrhythmischen Medikamente. Zur
Bestimmung der Rezidivwahrscheinlichkeit bei wiederholten Ablationen wurde von KORNEY
et al. (2017) der APPLE-Score entwickelt. Dieser setzt sich aus folgenden Parametern
zusammen: Alter, persistierendes Vorhofflimmern vor Ablation, LV-EF, LA-Durchmesser
und Nierenfunktion. Die burden-based classification von PRADELLA et al. (2019) dient der
Einschéatzung des Erfolgs nach mehreren Ablationsprozeduren. Sie zieht als Kriterien die
Frequenz, die Episodendauer und die Anzahl der vorangegangenen Kardioversionen heran.
AKKAYA et al. (2018) entwickelten den PLAAF-Score, der das Langzeitergebnis nach einer
Pulmonalvenenisolation mit einem Kryoballon der zweiten Generation beurteilen soll. Zur
Bestimmung dieses Scores werden persistierendes Vorhofflimmern, die linksatriale Flache,
eine abnormale PV-Anatomie, das weibliche Geschlecht und die Vorhofflimmern-Dauer
herangezogen. Kirzlich vertffentlichten EGAMI et al. (2021) ihren n-PReDCt-Score zur
Bestimmung der Wahrscheinlichkeit von Spétrezidiven (> 1 Jahr) nach Katheterablation.
Dieser Score wird unter Berticksichtigung von Vorhofflimmerrezidiven innerhalb von 3
Monaten nach Ablation, gehduften vorzeitigen Vorhofkontraktion nach Ablation sowohl in
Anzahl (> 142/24 h) als auch in H&ufigkeit (Kopplungsintervall < 48 %) und das Auftreten
von ektopen Herden auerhalb der Pulmonalvenen bestimmt.

Ein weiterer Score zur Abschatzung der zu erwartenden Erfolgsrate nach einer Ablation ist
der ZAQ (Zentralklinik Bad Berka and University of L*Aquila) Score von D’ Ambrosio et al.
(2020), der eine prainterventionelle Abschéatzung der Wahrscheinlichkeit des VVorhandenseins
von atrialem Substrat ermdglicht. Hierflir werden drei Parameter berticksichtigt: Alter > 65
Jahren, weibliches Geschlecht und ein CT-ermittelter Volumen-Index des linken Vorhofes
von mehr als 57 ml/m?. Der ZAQ Score wurde retrospektiv mittels einer Patientengruppe und

prospektiv anhand einer zweiten Gruppe validiert.
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4.3 Limitationen der Arbeit

1) Zuné&chst limitiert die monozentrische, nicht-randomisierte retrospektive Durchfiihrung der

vorliegenden Studie und die (relativ) kleine StichprobengrdRe die Schlussfolgerungen. Von
6036 Patienten, die zwischen Januar 2008 und April 2018 eine EPU im Klinikum Bad Berka
erhalten haben, erfillen nur 40 Patienten die Einschlusskriterien. Dennoch zeigte sich eine
hohe Ubereinstimmung der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den Erkenntnissen der
Literatur. 2) Ferner wurden zu den mafRgeblichen Untersuchungszeitpunkten dieser Studie
nicht standardmalig Ablationskatheter mit Messung des Anpressdrucks verwendet. Heute
werden diese Katheter jedoch nahezu ausschliel3lich bei der Ablation von Vorhofflimmern
eingesetzt. Ein spat nach der initialen Ablation auftretendes Rezidiv kann somit heute andere
Ursachen haben, da insbesondere eine dauerhafte Isolation der Lungenvene unter
Verwendung von Ablationskathetern mit Messung des Anpressdrucks besser gelingt. 3)
AuBerdem limitiert moglicherweise die relativ haufige Verwendung des PVAC®-Katheters
wahrend der ersten Ablation die Aussagekraft dieser Studie. 4) Ferner unterblieb in dieser
Studie eine gesonderte Auswertung der Daten in Abhéngigkeit von der Art des
Vorhofflimmerns. 5) Auch sind einige Untersuchungsergebnisse, wie beispielsweise die
echokardiographischen Befunde, zu einem gewissen Grad abhangig von der untersuchenden
Person. In der vorliegenden Studie wurden jedoch nicht alle Patienten zu beiden
Untersuchungszeitpunkten von derselben Person untersucht. 6) Schlielich wurden
asymptomatische Vorhofflimmerrezidive nicht systematisch mittels kontinuierlicher EKG-
Aufzeichnung uber implantierbare EKG-Recorder erfasst. Es wurde lediglich eine periodische
und symptomgetriggerte EKG-Aufzeichnung verwendet.

4.4 Schlussfolgerungen

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit kénnen folgende Schliisse fir den klinischen Alltag
gezogen werden.

(1) Bei einem erst mehrere Jahre nach initial erfolgreicher Ablation auftretenden
Arrhythmierezidiv spielen sowohl eine Rekonnektion (mindestens) einer Vene als auch das
Fortschreiten der strukturellen Verdnderungen des Vorhofs eine Rolle. Beide Patho-
mechanismen sollten daher bei der technologischen Weiterentwicklung der Instrumente fir
die Katheterablation besonders beruicksichtigt werden.

(2) Bestehende kardiovaskuldre und kardiale Grunderkrankungen der Patienten wie arterielle

Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Herzinsuffizienz und Klappenvitien fordern das
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Remodeling im linken Atrium. Es sollte daher durch eine gute medikamentdse Einstellung der
Grunderkrankungen und durch eine regelmaliige Diagnostik ein weiteres Fortschreiten des
Umbaus bei Patienten nach erfolgreicher Ablation friihzeitig erkannt und verhindert werden.

(3) Zur GroRenbestimmung des linken Vorhofs sollte eher eine dreidimensionale
Volumenbestimmung (mittels Kardio-CT bzw. MRT, ggf. in Zukunft 3D-Echo) verwendet
werden. So werden in der zweidimensionalen Echokardiographie die — initial regionalen —
Veranderungen des Vorhofs im Vergleich zum CT nicht so genau erfasst. Die
zweidimensionale Echokardiographie hat damit eine geringere Vorhersagekraft fur das
Auftreten eines Rezidivs nach einer Ablation (D’AMBROSIO et al. 2020, LEE et al. 2004,

VASAMREDDY et al. 2004, VON BARY et al. 2012).
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Studie untersucht 40 Patienten, die spat (mindestens 36
Monate) nach einer initial erfolgreich durchgefihrten Pulmonalvenenisolation bei
Vorhofflimmern ein erneutes symptomatisches Arrhythmierezidiv aufwiesen. Zum Zwecke
dieser Untersuchung wurden Patientencharakteristika sowie die Ergebnisse der erneuten
elektrophysiologischen Untersuchung und der bildgebenden Diagnostik analysiert. Diese
wurden mit jenen des initialen Untersuchungszeitpunkt verglichen, um die
pathophysiologischen  Ursachen eines solchen Spétrezidivs aufzuklaren und ggf.
Risikofaktoren fiir das Wiederauftreten der Arrhythmie zu definieren.

Bei der EPU am zweiten Untersuchungszeitpunkt, die im Durchschnitt 68 £ 20 Monate nach
der vorangegangenen Ablation stattfand, konnte bei 70 % der Patienten eine Rekonnektion
der zuvor isolierten Pulmonalvenen nachgewiesen werden. Die Rekonnektion war
mutmalilich friih nach der vorherigen Ablation erfolgt, hatte aber nicht sofort zu einem
Arrhythmierezidiv gefuhrt. Die vergleichsweise hohe Rate der Rekonnektionen kdnnte eine
Folge der Verwendung von Ablationskathetern ohne Kontakt-Sensoren bzw. der Verwendung
des PVAC®-Katheters sein. Moglicherweise ist sie auch durch die mit 37 % relativ haufig
vorhandenen anatomischen Besonderheiten der Lungenvenen (ein gemeinsames Ostium, eine
zusatzliche Lungenvene) bedingt. Weiterentwicklungen der Ablationstechnologie zur
dauerhaften Pulmonalvenenisolation sind daher fiir eine Verbesserung der Langzeiterfolgs-
raten erforderlich.

Zudem zeigte sich zum zweiten Untersuchungszeitpunkt eine signifikante Zunahme der
kardiovaskularen und Kkardialen Grunderkrankungen wie arterielle Hypertonie,
Hyperlipoproteindmie und maéaRigen Klappenvitien sowie der kardiovaskularen Risiko-
faktoren. Diese Grunderkrankungen fuihren zu einer erhohten Punktzahl im CHA2DS>-VASc-
Score. Pathophysiologisch manifestieren sich diese fortschreitenden Erkrankungen in einer
Forderung des strukturellen, elektrischen und kontraktilen Remodeling des Vorhofs.
Auch ein erhohtes Alter und das weibliche Geschlecht scheinen einen Einfluss auf den
Remodelingprozess zu haben. Dieser Umbau des Vorhofgewebes flihrt zu einer Steigerung
des linksatrialen VVolumens, nicht jedoch des linken Vorhofdurchmessers, einer Abnahme der
LV-EF und einem vermehrten Auftreten ektoper Erregungszentren sowie fokaler linksatrialer
Tachykardien. Dieses fortschreitende atriale Remodeling konnte das Auftreten von
Spétrezidiven nach einer initial erfolgreichen Ablation beguinstigen.

Zur rechtzeitigen Entdeckung eines solchen Remodelings sollte, um die GroRe des linken
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Vorhofs zu beurteilen, anstelle der zweidimensionalen Echokardiographie das genauere
dreidimensionale CT verwendet werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstreichen die Bedeutung einer friihzeitigen
Diagnostik und strikten Therapie von kardiovaskuldren und kardialen Grunderkrankungen
sowie die Reduktion von vorhandenen Risikofaktoren. Ob die dauerhafte Einnahme von
Blockern des RAS bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko als Prophylaxe das Remodeling zu

begrenzen vermag, bleibt jedoch noch zu kléren.
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Anhang

Anhang
Anl. 1: Agaston-Aquivalenz-Score nach RUMBERGER et al. (1995)
Score Schweregrad
0 keine Kalzifikation
> 0-10 minimale Koronarkalzifikation

> 10-100 leichte Koronarkalzifikation
> 100-400 maRige Koronarkalzifikation
> 400 schwere Koronarkalzifikation

Anl. 2: CHA2DS2-VASc Score nach LIp et al. (2010)

AKronym Risikofaktor Punkte
C chronische HI, Mitralklappenvitien oder linksventrikuldre Dysfunktion 1
H Hypertonus (art. Hypertonie) 1
A2 Alter > 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Schlaganfall/ transitorische ischdmische Attacke/ Thromboembolie 2
\Y/ vaskulare Vorerkrankungen, KHK, periphere art. Verschlusskrankheit oder 1

Aortenplaque

A Alter 65-74 Jahre 1
Sc Sex category: weibl. Geschlecht 1
Score- Manner Frauen
Summe

0 keine Antikoagulation keine Antikoagulation

1 Antikoagulation nach individueller Nutzen- | keine Antikoagulation

Risiko-Abwagung
2 Antikoagulation Antikoagulation nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwagung
>3 Antikoagulation Antikoagulation

Anl. 3: New York Heart Association-Classification (NYHA-KIassifikation)

NYHA- Belastbarkeit
Stadium
| trotz objektiver kardialer Dysfunktion uneingeschrankte Belastbarkeit, keine Symptome
1 Dyspnoe und vorzeitige Erschopfung bei normaler Belastung
1 Dyspnoe und vorzeitige Erschopfung bei leichter Belastung
v Symptome der HI in Ruhe, Verschlechterung bei geringster Belastung

Anl. 4: Subjektives Beschwerdeempfinden der Herzinsuffizienz anhand des NYHA-Stadiums der
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Patienten an beiden UZP (NYHA: New York Heart Association)
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n (%)
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Anl. 5: Vergleich der NYHA-Stadien der Patienten zum ersten und zweiten UZP mittels Box-Plots
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Anl. 6: Antiarrhythmika-Klassen nach Vaughan-Williams

Klasse Wirkmechanismus Wirkstoff

la Natriumkanal-Blocker la: Ajmalin, Chinidin, Procainamid, Disopyramid
Ib: Lidocain, Mexiletin, Diphenylhydantoin,
Tocainid
Ic: Propafenon, Flecainid, Aprindin

I Beta-Blocker Metoprolol, Propranolol, (Sotalol)

1l Kaliumkanal-Blocker Amiodaron, Dronedaron, Sotalol

v Calciumkanal-Blocker Verapamil, Diltiazem, Gallopamil

Anl. 7: Bisherige Therapieansatze bezuglich der Herzrhythmusstérung vor dem ersten
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Untersuchungszeitpunkt (EPU: elektrophysiologische Untersuchung, IQR: Interquartilsabstand, mind:

mindestens, Pat: Patient, UZP: Untersuchungszeitpunkt)

p-

1. UzP 2.UzP Wert
Kardioversion
Mind. 1 elektrische Kardioversion vor UZP (n; %) 20; 50 % 13;325% 0,092
Mind. 1 medikamentdse Kardioversion vor UZP (n; %) 6; 15 % 3;75% 0,453
Elektrische physiologische Untersuchung
Mind. 1 EPU mit VVorhofablation vor UZP (n; %) | 13;325% | 40;100% | <0,001
Antiarrhythmika
Pat. mit Einnahme mind. eines Antiarrhythmikums (n; %) 37,925 % 38; 95 % >0,999
Einnahme Antiarrhythmikum Klasse | (n; %) 9/37; 24,32 % 6/38; 15,79 % 0,508
Einnahme Antiarrhythmikum Klasse Il (n; %) 31/37;,83,78 % | 32/38;84,21 % | >0,999
Einnahme Antiarrhythmikum Klasse 111 (n; %) 12/37; 32,43% 16/38;42,11% | 0,424
Einnahme Antiarrhythmikum Klasse 1V (n; %) 0/37; 0 % 1/38; 2,63 % >0,999
Anzahl an Antiarrhythmika pro Patient (n; 1QR) 1(1;2) 1(1;2) 0,572
Anl. 8: Post-interventionelle Antiarrhythmika-Therapie

Merkmal 1. UZP 2. UZP p-Wert

Pat. mit anschlieRender Antiarrhythmikum-Therapie (n; %) 28,70% | 18;45% 0,021

Anl. 9: Pathologische Befunde in der Echokardiographie an beiden UZP
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Anl. 10: Vergleich der effektiven Réntgendosis mittels Box-Plots am ersten und zweiten UZP (cGy-cm?:

Zenti-Gray-Quadratzentimeter)
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Anl. 11: Pradikatoren fur Spatrezidive (AAD: Antiarrhythmika, parox.: paroxysmal, persist.: persistierend, k.A.: keine Angabe)

Follow-Up | blanking Vorhofflimmern-Typ Erfolgsquote multiple AAD Pradikatoren fur Misserfolg der PVI
in period Abla- nach (bis auf unsere Daten p-Wert der multi-
Monaten tionen Ablation varianten Analyse)
unsere Daten 61,08 + 48 Stunden parox. Vorhofflimmern -parox. /persist. 325% ja -héheres Alter (p<0,001)
18,71 (77,5 %) Vorhofflimmern: 0 % -héhere CHA;DS,-VASc-Score (p<0,001)
57 (43,5; persist. Vorhofflimmern -arterielle Hypertonie (p=0,031)
72,75) (22,5 %) -Hyperlipoproteindmie (p=0,006)
-héherer NYHA-Score (p=0,006)
-reduzierte LV-EF (p=0,001)
-Myokard-Verdickung (p=0,039)
-erhohter pulmonal-arterieller Druck
(p<0,001)
-Klappenvitium mind. Grad Il (p=0,007)
-erhdhtes LA-Volumen (p=0,029)
Abugattas et 60,6 + 3 Monate parox. Vorhofflimmern -parox. Vorhofflimmern: 66,4 % ja -nicht-parox. Vorhofflimmern (p=0,022)
al. 2019 26,52 (56,7 %) 73 % -friihes Rezidiv (<3 Monate) nach PVI
nicht-parox. -nicht-parox. (p=0,017)
Vorhofflimmern (43,3 %) | Vorhofflimmern: 50,4 %
Akkaya et al. 36 (IQR 3 Monate parox. Vorhofflimmern -parox. Vorhofflimmern. nein nein -persistierendes Vorhofflimmern (p=0,03)
2018 27;42) (73,2 %) (81,1 %) -vergroRerte LA-Flache (>21 cm?, p<0,01)
persist. Vorhofflimmern | -persist. -abnormale PV-Anatomie (p<0,01)
(26,8 %) Vorhofflimmern. (71,2 -langere Vorhofflimmern-Dauer (>3 Jahre,
%) p<0,01)
-weibl. Geschlecht (p=0,02)
Bertaglia et 49,7+ 13,3 k.A. parox. Vorhofflimmern -parox. /persist. nein ja -keine Pradikatoren
al. 2010 (57,6 %) Vorhofflimmern: 58,2 %
persist. Vorhofflimmern
(42,4 %)
Bertaglia et 144 nein parox. Vorhofflimmern -parox. /persist. nein ja -Therapie nur mit Antiarrhythmika und ohne
al. 2017 persist. Vorhofflimmern. | Vorhofflimmern: 27,9 % Ablation (p<0,001)
-langere Zeit seit erster Vorhofflimmern-
Episode (p=0,041)
Bhargava et 57 +17 k.A. parox. Vorhofflimmern single 74,55 % nein -nicht-parox. Vorhofflimmern (p<0,001)
al. 2009 (51,85 %) -parox. Vorhofflimmern:
nicht-parox. 77,6 %

Vorhofflimmern (48,15 %)

-nicht-parox.
Vorhofflimmern: 67,2 %
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multiple

-parox. Vorhofflimmern:
92,4 %

-nicht-parox.
Vorhofflimmern: 84 %

Chao et al. 36,8 2 Monate nicht-parox. single: 28,4 % 53,41 % nein -CHA;DS;-Score >3 (p=0,041)
2012 Vorhofflimmern (100 %) | multiple: 51,1 % -vergroRerter LA-Durchmesser (p=0,012)
Chelu et al. 60 3 Monate parox. Vorhofflimmern parox. /nicht-parox. 39,61 % ja -hoherer Fibrosegrad nach Utah-Klassifikation
2018 (40,33 %) Vorhofflimmern: 50,97 im LA (p<0,001)
nicht parox. %
Vorhofflimmern (59,67 %)
Chou et al. 64,5 + 43,2 nein parox. Vorhofflimmern parox. /nicht-parox. ja ja -LA-EF (p<0,001)
2018 (79,3 %) Vorhofflimmern: 85,5 % -BMI > 30 kg/m? (p<0,001)
nicht-parox. -Schlaganfall (p=0,016)
Vorhofflimmern (20,7 %) -langere Vorhofflimmern-Dauer (p=0,023)
-Mitralinsuffizienz (p=0,009)
-zusatzliche lineare Ablation im LA (p=0,037)
De Greef et 44321 1 Monat parox. Vorhofflimmern parox. /persist. /lang- nein nein -Vorhofflimmern-Typ (p=0,001)
al. 2018 (58,5 %) persist. Vorhofflimmern: -GroBe des LA (p<0,001)
persist. Vorhofflimmern | 452+ 2 % -l&ngere Zeit von der Diagnose bis zu
(41 %) Ablation (p=0,001)
lang-persist. -Ablationstechnik (p=0,012)
Vorhofflimmern (0,7 %) -Jahr der Ablation (p=0,045)
Gang et al. 50,4 (IQR 3 Monate parox. Vorhofflimmern parox. Vorhofflimmern: nein ja - >142 vorzeitige atriale Komplexe pro Tag
2015 19,2; 54) (62,9 %) 76,92 % (p=0,01)
persist. Vorhofflimmern persist. Vorhofflimmern:
(22,58 %) 64,29 %
lang-persist. lang persist.
Vorhofflimmern (14,52 %) | Vorhofflimmern: 77,78
%
Gaita et al. 41,4+6,2 2 Monate parox. Vorhofflimmern single 48,53 % nein -reine PVI ohne zusatzliche lineare Lé&sionen
2008 (61,27 %) parox. Vorhofflimmern: im LA (parox. Vorhofflimmern p=0,02,
persist. Vorhofflimmern. | 53 % persist. Vorhofflimmern p=0,018)
(38,73 %) nicht-parox.

Vorhofflimmern: 41 %

multiple
parox. Vorhofflimmern:
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76,99 %

nicht-parox.
Vorhofflimmern: 62,86
%

Gokoglan et 144 3 Monate parox. Vorhofflimmern single: 58,7 % 30,41 % keine -Alter >65 Jahre (p<0,001)
al. 2016 (100 %) multiple: 86,9 % Klasse I | -weibl. Geschlecht (p<0,001)
und Il | -BMI >30 kg/m? (p=0,037)
AAD -vergrofRerter LA-Diameter (p=0,014)
Hussein et al. 55 (IQR 2 Monate parox. Vorhofflimmern single: 61,73 % 22,62 % nein -erhohtes Alter (p=0,07)
2011 54; 56) (58 %) multiple: 79,42 % -nicht-parox. Vorhofflimmern (p=0,03)
persist. Vorhofflimmern -vergroRerter LA-Durchmesser (p=0,02)
(30,8 %)
lang-persist. (11,2 %)
Marrouche et | 37,4 17,7 | 3 Monate* parox. Vorhofflimmern parox. / persist. ja nein -LV-EF <25 % (p=0,01)
al. 2018 (30,17 %) Vorhofflimmern: 63,1 %
persist. Vorhofflimmern
(41,34 %)
lang-persist.
Vorhofflimmern (28,49 %)
Mesquita et 60 (IQR: 3 Monate parox. Vorhofflimmern parox. /nicht-parox. nein ja -weibl. Geschlecht (p=0,032)
al. 2018 24; 108) (64 %) Vorhofflimmern.: 43 % -nicht-parox. Vorhofflimmern (p=0,05)
persist. Vorhofflimmern -erhohtes LA-Volumen/vergroRerte
(29 %) Kdorperoberflache (p=0,008)
lang-persist.
Vorhofflimmern (7 %)
Neumann et 60 3 Monate parox. Vorhofflimmern parox. Vorhofflimmern: nein ja -vergrofertes normalisiertes linkes Atrium (>
al. 2013 (100 %) 53 % 10,25, p<0,001)
Park et al. 50 (IQR: 3 Monate parox. Vorhofflimmern parox. / persist. 16,45 % k.A. -niedrigere Spannung im LA (p=0,001)
2020 44; 61) (63,5 %) Vorhofflimmern: 49,73
persist. Vorhofflimmern | %
(36,5 %)
Sawhney et 63+5 nein parox. Vorhofflimmern single: 56 % 43,66 % nein -arterielle Hypertonie (p=0,003)
al. 2009 (100 %) multiple: 84 %
Steinberg et 40,727 k.A. parox. / persist. parox. /persist. 12,1 % k.A. -persistierendes Vorhofflimmern (p<0,001)
al. 2014 Vorhofflimmern Vorhofflimmern: 78,2 % -arterielle Hypertonie (p=0,009)
Schreiber et 59 + 16 3 Monate persist. Vorhofflimmern | single: 20,1 % 65,11 % ja -weibl. Geschlecht (p=0,027)
al. 2015 (100 %) multiple: 55,9 % -strukturelle Herzerkrankung (p=0,047)

-héherer Anzahl an Prozeduren (p=0,003)
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-Versagen der Vorhofflimmerbeendigung
wahrend Indexprozedur (p=0,002)

Sorgente et 72 (IQR 1 Monat parox. Vorhofflimmern parox. Vorhofflimmern: 40,78 % ja -nicht-parox. Vorhofflimmern (p=0,02)
al. 2012 58,56; (39 %) 36 %
87,24) nicht-parox. nicht-parox.
Vorhofflimmern (61 %) | Vorhofflimmern: 15 %
single: 22,33 %
multiple: 40,78 %
Themisto- 41 +£10 nein parox. Vorhofflimmern parox. /persist. nein k.A. -l&ngere Vorhofflimmern-Dauer (p=0,29)
clakis et al. (54 %) /permanentes -arterielle Hypertonie (p=0,009)
2008 persist. Vorhofflimmern | Vorhofflimmern: 37,9 % -persistierendes Vorhofflimmern (p=0,002)
(18 %) -permanentes Vorhofflimmern (p<0,001)
permanentes -Frihrezidiv (innerhalb der ersten 3 Monate)
Vorhofflimmern (28 %) nach PVI (p<0,001)
Tzou et al. 70,8+ 18 nein parox. Vorhofflimmern (85 | parox. /nicht-parox. nein ja -persistierendes Vorhofflimmern (p=0,005)
2010 %) Vorhofflimmern: 71 % -héheres Alter (p=0,036)
nicht-parox.
Vorhofflimmern (15 %)
Weerasooriya | 54 (IQR k.A. parox. Vorhofflimmern single: 29 % 51 % nein -lang-persistierendes Vorhofflimmern
etal. 2011 51; 60) (64 %) multiple: 63 % (p=0,046)
persist. Vorhofflimmern -Klappenfehler (p=0,001)
(22 %) -nicht-ischdmische dilatative
lang-persist. Kardiomyopathie (p<0,001)
Vorhofflimmern (14 %)
Zheng et al. 61,9+316 | 1 Monat parox. Vorhofflimmern single: 41,7 % 40 % ja -weibl. Geschlecht (p=0,019)
2020 (50 %) multiple: 68,3 % -NYHA >I1I (p=0,042)
persist. Vorhofflimmern -LA-Durchmesser >50 mm (p=0,004)
(50 %)

*ausgenommen Todesereignisse
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