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1 EINLEITUNG

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition

Vorhofflimmern ist eine supraventrikuldare tachykarde Herzrhythmusstorung, die durch
unkoordinierte  Kontraktion der Herzvorhofe aufgrund einer hochfrequenten
(> 350 Schlage/Minute) und unregelmaBigen elektrischen Aktivitat charakterisiert wird.
Diese Herzrhythmusstorung kann Folge einer strukturellen Herzerkrankung sein, aber auch
ohne eine Grunderkrankung auftreten [15]. Die unkoordinierten und nicht-synchronisierten
Vorhofaktionen verursachen ein elektrisches, kontraktiles und ultrastrukturelles Remodelling

der Herzvorhofe, das wiederum die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns erleichtert [67].

Vorhofflimmern tritt typischerweise mit einer Vorhoffrequenz von 350-600 Schlage/Minute
auf und verursacht eine Einschrankung der Pumpleistung um bis zu 30 % durch den Verlust
der Vorhofaktion. Diese verminderte Pumpleistung erklart die eingeschrankte Belastbarkeit
der Patienten [5]. Die meist viel langsamere Herzfrequenz der Kammer wird durch die

Brems- und Filterfunktion des AV-Knotens bestimmt.

Das Vorhofflimmern bewirkt eine Blutstase in den Vorhofen, die zu einer Thrombusbildung
bzw. zu thromboembolischen Komplikationen fiihren kann [67]. Die haufigsten ernsten
Komplikationen bei Vorhofflimmern sind der durch die Thromboemboliebildung verursachte

Schlaganfall und die Herzinsuffizienz [38].

1.1.2 Einteilung
Wahrend friiher nur zwischen intermittierendem und chronischem Vorhofflimmern
unterschieden wurde, bericksichtigt die aktuelle klinische Klassifikation nach den Leitlinien

2010 auch Dauer und Therapierbarkeit des Vorhofflimmerns [32].



Paroxysmales Vorhofflimmern
Unter paroxysmalem Vorhofflimmern wird eine Arrhythmie-Episode verstanden, die

innerhalb von sieben Tagen und meist innerhalb von weniger als 48 Stunden spontan endet.

Persistierendes Vorhofflimmern

Darunter handelt es sich um Vorhofflimmern, das langer als sieben Tage dauert oder aber
einer Kardioversionsbehandlung bedarf. Ungefdhr 20% der Patienten mit
selbstlimitierendem paroxysmalem Vorhofflimmern entwickeln innerhalb von ein bis vier

Jahren ein persistierendes Vorhofflimmern [82].

Permanentes Vorhofflimmern:
Bei dieser Form von Vorhofflimmern kann man die Rhythmusstorung durch eine
medikamentdse oder elektrische Kardioversion nicht beenden. Wenn es aufhort, tritt die

Rhythmusstérung innerhalb von 24 Stunden erneut auf [32][56].

In den Leitlinien der “European Society of Cardiology” werden zuséatzlich zu diesen drei
Gruppen Erstdiagnosen des Vorhofflimmerns und ein langer als ein Jahr bestehendes
persistierendes Vorhofflimmern (“Long-standing persistent atrial fibrillation”) unterschieden

[32].

1.1.3 Epidemiologie und Prognose
Aktuell stellt das Vorhofflimmern die haufigste bedeutsame Herzrhythmusstorung dar. Die
Pravalenz des Vorhofflimmerns wird auf 0,4—1 % geschatzt. In der Europaischen Union sind

4,5 Millionen Menschen von dieser Herzrhythmusstorung betroffen [5].

Laut in Kalifornien durchgefiihrten Untersuchungen litten 1995 2,3 Millionen Menschen in
den USA an Vorhofflimmern. Die Autoren prognostizierten, dass diese Zahl im Jahr 2050 auf
5,6 Millionen ansteigen wird [67][38]. Eine Studie der Mayo-Klinik bezifferte die Zahl der im
Jahr 2050 voraussichtlich an Vorhofflimmern leidenden Menschen unter Berlicksichtigung

der steigenden Inzidenz auf ungefdhr 15,1 Millionen [64].



Da das Vorhofflimmern verstarkt bei alteren Menschen auftritt, nimmt aufgrund der
Zunahme der mittleren Lebenserwartung die Pravalenz von Vorhofflimmern zu. Es ist davon
auszugehen, dass bei 16-25 % aller (iber 40-Jahrigen im weiteren Verlauf des Lebens
Vorhofflimmern auftreten wird. Die Prdvalenz steigt altersabhangig von 4 % bei lGber 60-

Jahrigen auf 15 % bei tiber 70-Jahrigen an [73].

Da meist Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern in epidemiologische Studien
eingeschlossen werden, werden die Pravalenz und die Inzidenz dieser Herzrhythmusstérung
unterschatzt. Das Verhaltnis von symptomatischem zu asymptomatischem Vorhofflimmern
betrdagt mindestens 1:5,8 [77].

Manner entwickeln diese Herzrhythmusstorung 1,5-mal haufiger als Frauen [46].
Vorhofflimmern ist bei Mannern mit einem 1,5-mal hoheren Sterberisiko und bei Frauen mit

einem 1,9-mal hoheren Sterberisiko verglichen mit Kontrollpopulationen assoziiert [8].

Eine Studie der Mayo-Klinik belegt, dass Patienten mit Vorhofflimmern haufig unter
weiteren Erkrankungen leiden. 80 % der Patienten der Studienpopulation wiesen einen
arteriellen Hypertonus, 38 % eine koronare Herzkrankheit (KHK), 21% einen
durchgemachten Myokardinfarkt, 24 % einen Herzklappenfehler, 22 % eine Chronisch
Obstruktive Lungenerkrankung (COPD), 37 % eine Dyslipidamie, 18 % einen Diabetes
mellitus, 17 % eine chronische Nephropathie und 13 % eine periphere Arterielle

Verschlusskrankheit (pAVK) auf [64].

35% aller Krankenhausaufnahmen aufgrund von Herzrhythmusstérung sind auf
Vorhofflimmern zurtickzufiihren [93][96]. Verglichen mit dem Jahr 1985 stieg die Zahl der
Krankenhausaufenthalte wegen Vorhofflimmern bei den tber 35-Jahrigen 1999 auf 144 % an

[73][96].

Bei Patienten, die innerhalb von vier Monaten nach der Diagnosestellung des
Vorhofflimmerns verstarben, waren kardiovaskuldre Griinde die haufigste Todesursache,

gefolgt von Schlaganfillen [63]. Vorhofflimmern verursacht 15-25 % aller Schlaganfalle. Das



Schlaganfallrisiko steigt von 1,5 % bei den 50-59-Jahrigen auf 23,5 % bei den 80—89-Jdhrigen
an [93].

1.1.4 Pathophysiologie
An dem Auftreten und der Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern sind zwei Faktoren
beteiligt [3]:
e ein Ausloser (Trigger) und
e ein Faktor, der die ansonsten selbstlimitierende Arrhythmie zu einer anhaltenden
Herzrhythmusstérung umwandelt (Perpetuator oder Substrat).[3]
Aktuell gehen Wissenschaftler aber davon aus, dass zur Auslosung der Arrhythmie neben

dem Trigger ein weiterer Faktor vorhanden sein muss (Initiator).

(A) (B)

vein and
ligament of Marshall

~aeNMNNE
ZIMINI)G

Abbildung 1: Struktur und Mechanismus des Vorhofflimmerns a) linker und rechter
Vorhof von posterior mit vier groen autonomen Ganglien in gelb und Marshall-Vene
in blau b) groRe und kleine Reentry-Wellen c) lbliche Lokalisation der Pulmonalvenen
in rot und Ubliche Lokalisation des pulmonalvenenunabhéangigen Vorhofflimmerns in
griin d) Zusammensetzung des anatomischen und arrhythmischen Mechanismus des

Vorhofflimmerns [31]
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1.1.5 Ausldser von Vorhofflimmern

Die haufigsten auslosenden Faktoren des Vorhofflimmerns sind sympathische und
parasympathische Stimulationen, Sinusbradykardien, Sinustachykardien, Vorhofflattern,
ektope atriale Tachykardien und akzessorische Bahnen [3].

AulRerdem wurden anatomische Varianten der Pulmonalvenen im Bereich der Mindung in

den linken Vorhof als Ausléser von Vorhofflimmern identifiziert [44].

1966 wurde zum ersten Mal in einer post mortem Studie an 16 Herzen die Ausdehnung
myokardialer Muskelbilindel bis zu mehreren Zentimetern in die Pulmonalvenen hinein
beschrieben [59][69].

AnschlieBend zeigten mehrere Studien, dass diese myokardialen Muskelbiindel (“sleeves”)
charakteristische elektrophysiologische Eigenschaften aufweisen, die das Entstehen von
Vorhofflimmern begiinstigen. Nach diesen Studien kann die Aktivitat dieser Areale durch
eine medikamentdse Therapie mit Beta-Blockern, Kalzium-Kanal-Blockern oder Natrium-
Kanal-Blockern unterdriickt werden [18]. Alternativ wurde in verschiedenen Studien eine
Ablation dieser Arealen vorgeschlagen. Die Ablation der Ursprungsorte des Vorhofflimmerns
in  den Pulmonalvenen kann zu einer vollstandigen Terminierung dieser

Herzrhythmusstérung flihren [18] [43] [44] [45].

Zum elektrophysiologischen Mechanismus des Vorhofflimmerns wurden im Laufe der Jahre
verschiedene Theorien entwickelt. Im Jahr 1924 konnte der amerikanische Physiologe
Walter Eugene Garrey das Vorhofflimmern beenden, indem er Teile des Vorhofs entfernte.
Diese Befunde belegten, dass eine bestimmte Myokardmasse fiir die Ausbreitung und
Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern erforderlich ist.

Bis Ende der 1980er Jahre galt die “Multiple wavelet hypothesis”, die 1959 von Gordon Moe
entwickelt wurde [65]. 1996 wurden multiple Kreiserregungswellen an Vorhofpraparaten
nachgewiesen, indem 23 Elektrogramme an den Vorhofen simultan registriert wurden [4].
Die “Multiple wavelet hypothesis” nimmt an, dass das Entstehen und Persistieren der
simultanen Reentrykreise von den Faktoren Refraktarperiode (RP),
Erregungsleitungsgeschwindigkeit (engl. conduction velocity CV) und VorhofgroRe

beeinflusst wird. Das Produkt der Refraktarperiode und der
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Erregungsleitungsgeschwindigkeit ergibt die Wellenldange (WL = CV x RP). Eine Verkirzung
der Wellenldange erleichtert die Etablierung von Vorhofflimmern, weil die Zahl der fiir die
Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns notwendigen Reentrykreise in einem Myokardareal
zunimmt.

Zu einer Verkirzung der Wellenlange kann es Uber die Verlangsamung der
Erregungsleitungsgeschwindigkeit und/oder Uber die Verkiirzung der Refraktarperiode (RP)
kommen [72].

Im Jahr 1998 wurde eine weitere Theorie zu dem elektrophysiologischen Mechanismus von
Vorhofflimmern entwickelt. Der franzosische Elektrophysiologe Michel Haissaguerre und
seine Mitarbeiter zeigten an 45 Patienten mit Vorhofflimmern, dass die friihen
Extrasystolen, die das Vorhofflimmern verursachen, bevorzugt aus dem Bereich der
linksatrialen Mindung der Pulmonalvenen stammten. In ihrer Studie konnten sie 69 fokale
Ursprungsorte von Vorhofflimmern lokalisieren. Drei von diesen 69 Ursprungsorten waren
im rechten Atrium, ein Focus an der posterioren Wand des linken Atriums und 65 Foci (94 %)
in den Pulmonalvenen. Weitere elektrophysiologischen Untersuchungen zeigten, dass die
vorzeitige Aktivitdt bis zu 4 cm in die Pulmonalvenen reichte. Die Ursprungsorte des
Vorhofflimmerns in den Pulmonalvenen sprachen auf eine Radiofrequenzablation gut an

[44].

1.1.6 Atriales Remodeling

Elektrophysiologisches Remodeling

Das elektrophysiologische Remodeling ist ein zeitabhdngiger Adaptationsprozess der
Myozyten des Herzens bei Anwesenheit von externen Stressoren [70].

Die haufigsten Stressoren sind eine hohe Zelldepolarisationsrate, die mit einer Tachykardie
einhergeht (elektrisch), und die Volumen- und Druckbelastung (sogenannte mechanische
Dehnung) des Herzens. Das elektrophysiologische Remodeling tritt meist mit dem
kontraktilen Remodeling zusammen auf.

In einer Studie von 1995 wurden elektrische, kontraktile und strukturelle Veranderungen des

Vorhofes, die als “atriales Remodeling” zusammengefasst werden und die Terminierung des
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Vorhofflimmerns erschweren, untersucht. Dabei wurde das Vorhofflimmern bei zwolf Ziegen
durch einen Schrittmacher aufrechterhalten und nur fiir Testreihen zur Induzierbarkeit
unterbrochen. Innerhalb von 24 Stunden nahm die Induzierbarkeit des Vorhofflimmerns von
24 % auf 76 % zu. Die atriale effektive Refraktarperiode verkiirzte sich um 35 %. Die
Hauptursache fir diese Verkiirzung ist eine interzelluldare Kalziumiiberbelastung [17][39].
Nach zwei bis vier Wochen wurde bei finf Ziegen der Sinusrhythmus wiederhergestellt,
woraufhin die elektrophysiologischen Veranderungen innerhalb einer Woche zuriickgingen
[94].

Auch andere Studien belegen die Tendenz des Vorhofflimmerns zur Progression. Je langer
das Vorhofflimmern dauert, desto kiirzer werden die vorhofflimmerfreien Intervalle. Obwohl
die Patienten am Anfang keine Therapie zur Terminierung von Vorhofflimmern bendtigen,
gelingt mit der Zeit die Beendigung der Episode nur mit einer medikamentdsen oder
elektrischen Kardioversion.

Dieses Merkmal des Vorhofflimmerns wird als “atriales Remodeling” bezeichnet. Dieses
Remodeling umfasst nicht nur elektrische, sondern auch kontraktile und strukturelle

Veranderungen.

Kontraktiles Remodeling
Das kontraktile Remodeling flhrt zu einer Verringerung der atrialen Kontraktilitdt, indem es
die Geschwindigkeit der Kontraktion und die maximale Kapazitat des kontraktilen Apparats

reduziert [86].

Strukturelles Remodeling des linken Atriums

Das strukturelle Remodeling tritt innerhalb von Wochen bis Monaten auf. Seine Kennzeichen
sind eine atriale Dilatation um bis zu 40 % [83], eine atriale Fibrose, die Apoptose von
Myozyten [1] und der Verlust der atrialen Muskelmasse. Die Fibrose und die atriale
Dilatation beeinflussen signifikant das Auftreten und die Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns [2][35].

Durch die Zunahme der VorhofgroRe kann die Zahl der Kreiserregungen gesteigert werden,

was wiederum die Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern beglinstigt.
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Elektronenmikroskopisch sichtbare Verdanderungen der GroRe und der Anzahl der
Mitochondrien treten innerhalb einer Woche auf. Spater kommen Zellschwellungen und
Veranderungen der Zellkontakte hinzu. Diese Veranderungen sind reversibel. Zellulare
Degenerationen, Apoptose und Fibrose werden zu Beginn meist nicht beobachtet. Bei lang
andauerndem Vorhofflimmern koénnen diese Veranderungen zur atrialen Dilatation,

interstitiellen Fibrose und zur Einschrankung der Pumpfunktion des Herzens fiihren [6][17].

1.1.7 Ursachen

Reversible Ursachen von Vorhofflimmern

Alkoholkonsum (“holiday heart syndrome”), Stromschlag, Zustand nach einer Operation,
Myokardinfarkt [81], Myokarditis, Perikarditis, Lungenembolie oder andere pulmonale
Erkrankungen, Hyperthyreose, psychosoziale Faktoren sind voriibergehende Ursachen fiir
Vorhofflimmern. In diesen Féllen lasst sich das Vorhofflimmern beenden, indem die Ursache
beseitigt wird. Das Vorhofflimmern kann auch mit Vorhofflattern, dem Wolff-Parkinson-
White-Syndrom oder einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie assoziiert sein. Bei der
Assoziation mit einer anderen Herzrhythmusstérung kann die Therapie dieser begleitenden

Rhythmusstorung die Terminierung des Vorhofflimmerns bewirken.

Vorhofflimmern ohne erkennbare kardiale Grunderkrankung

Bei 30-45% der Falle mit paroxysmalem Vorhofflimmern und 20-25% der Fdlle mit
persistierendem Vorhofflimmern ist eine Grunderkrankung nicht erkennbar (“lone atrial
fibrillation”) [32][57]. Das Vorhofflimmern tritt in diesen Féllen isoliert oder als eine familidre
Herzrhythmusstorung auf [12][32]. Diese Form des Vorhofflimmerns tritt bei Mannern

haufiger als bei Frauen auf [11].

Vorhofflimmern mit einer erkennbaren kardialen Grunderkrankung
Klappenfehler (haufig Mitralklappenfehler), Herzinsuffizienz, KHK, arterieller Hypertonus,
hypertrophe-obstruktive Kardiomyopathie, dilatative Kardiomyopathie, kongenitale

Herzerkrankungen (haufig Vorhofseptumdefekt) und Wolff-Parkinson-White-Syndrom sind
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spezifische kardiale Grunderkrankungen, die mit dem Vorhofflimmern assoziiert sein kdnnen

[32].

Familidres (genetisches) Vorhofflimmern

Das Vorhofflimmern mit genetischer Atiologie ist haufiger, als man friiher glaubte. Die
ursachlichen Gendefekte sind aber immer noch unklar [34].

Diese Form des Vorhofflimmerns sollte von einem Vorhofflimmern unterschieden werden,

das infolge von anderen genetischen Krankheiten wie familidaren Kardiomyopathien auftritt.

1.1.8 Symptome

Die haufigsten von Patienten genannten Beschwerden sind Palpitationen, eingeschrankte
korperliche Belastbarkeit, Schwindel, innere Unruhe, Luftnot und Synkopen. Diese
Beschwerden sind durch die unregelmaRigen Herzaktionen und den Abfall des
Herzzeitvolumens bedingt [72]. Das Vorhofflimmern kann auch ohne Warnsymptome gleich

mit thromboembolischen Komplikationen symptomatisch werden.

1.1.9 Diagnose

Das Vorhofflimmern wird in der Regel bereits nach der Anamneseerhebung mit
anschlielender korperlicher Untersuchung diagnostiziert, wenn der Patient wahrend der
Untersuchung (Pulsmessung, Herzauskultation) einen Anfall von Vorhofflimmern zeigt.

Nach der korperlichen Untersuchung wird die Diagnose “Vorhofflimmern” durch ein
Oberflachen-Elektrokardiogramm (EKG) beim Vorliegen von irregularen Vorhoferregungen
mit einer unregelmafBigen Ventrikeldepolarisation gestellt.

Nach der Diagnosestellung ist die Suche nach einer zugrunde liegenden Ursache von
besonderer Bedeutung. Die Leitlinien [32] aus dem Jahre 2010 empfehlen das folgende

diagnostische Vorgehen.

o Erforderliche Diagnostik (“minimal evaluation”): Anamnese und koérperliche

Untersuchung, Registrierung eines 12-Kanal-EKGs, transthorakales Echokardiogramm
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(TTE), Labordiagnostik (Schilddrisenfunktion, Nieren- und Leberfunktion,
Elektrolytstatus, Entziindungszeichen)

e Zusatzdiagnostik (“additional testing”): 6-Minuten-Gehtest, Belastungs-EKG,
Langzeit-EKG oder Event-Recording, transosophageale Echokardiographie (TEE),

elektrophysiologische Untersuchung, Réntgen-Thorax

1.2 Medikament6se und chirurgische Therapie

Bei der Therapie des Vorhofflimmerns unterscheidet man zwei Strategien:
Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle (Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus)

Die Leitlinien sehen vor, dass bei Patienten , die seit mehreren Wochen an Vorhofflimmern
leiden, die Initialtherapie aus einer Antikoagulation und der Frequenzkontrolle bestehen
sollte, wahrend das Langzeitziel der Therapie aber immer die Rhythmuskontrolle ist. Ist die
Dauer des Vorhofflimmerns nicht bekannt oder besteht es seit liber 48 Stunden, sollten bei
einer geplanten medikamentésen oder elektrischen Kardioversion die Patienten mit einer
oralen Antikoagulation vorbehandelt und eine Thrombusbildung durch eine TEE
ausgeschlossen werden, um die Mobilisierung von Thromben bei der Wiederherstellung des
Sinusrhythmus zu vermeiden.

Wenn die Frequenzkontrolle keine adaquate Erleichterung der Symptome verschafft, rickt
die Rhythmuskontrolle als klares Langzeitziel der Therapie des Vorhofflimmerns in den
Fokus. Bei einer hamodynamischen Intoleranz kann eine elektrische oder medikamentdse
Kardioversion notig werden.

Bei einem postoperativen oder einem durch eine Hyperthyreose bedingten Vorhofflimmern
ist meist eine Langzeittherapie nicht erforderlich [32].

Nach den neuen Leitlinien ist die Frequenzkontrolle auch die Therapie der Wahl bei
Patienten, deren Herzfrequenz ausschlielRlich unter Belastung UbermaRig steigt. Die
Herzfrequenzkontrolle ermdglicht eine adaquate Zeit fir die Ventrikelfiillung und verhindert

eine herzfrequenzabhiangige Ischamie. Die Zielfrequenz ist altersabhangig. Meist gilt eine
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Herzfrequenz von 60—80/min in Ruhe und von 90-115/min unter Belastung als normal [32].
In einer niederlandischen Studie aus dem Jahre 2010 wurde eine strenge
Herzfrequenzkontrolle (unter 80/min in Ruhe, unter 110/min unter Belastung) bei
permanentem Vorhofflimmern mit einer weniger stringenten Herzfrequenzkontrolle (unter
110/min in Ruhe) verglichen. Beide Therapieschemata waren vergleichbar effektiv [91].
Vergleichbare Studien in verschiedenen Landern kamen zu dem gleichen Ergebnis [20] [40]
[87] [88].

Zwei multizentrisch durchgefiihrte Studien mit einer grolen Teilnehmerzahl konnten
hinsichtlich verschiedener Outcome-Parameter keinen Unterschied zwischen einer
Rhythmus und Frequenzkontrolle nachweisen. Die AFFIRM-Studie (Atrial fibrillation Follow-
up Investigation of Rhythm Management) kam zu dem Ergebnis, dass es zwischen den
beiden Strategien hinsichtlich der Mortalitat oder des Schlaganfallrisikos keinen Unterschied
gibt [20]. Auch die RACE-Studie (Rate control vs. Electrical cardioversion for persistent atrial

fibrillation) ergab, dass beide Methoden vergleichbar effektiv sind [40].

1.2.1 Medikamentdse Kardioversion

Eine medikamentdse Kardioversion zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus ist meist bei
einem Vorhofflimmern, das weniger als 48 Stunden besteht, erfolgreich. Die wichtigsten
Antiarrhythmika (AAR) in diesem Bereich sind Procainamid (nur in den USA zugelassen),
Flecainid, Propafenon sowie die Klasse-1lI-AAR lbutilid, Dofetilid, Amiodaron, Dronaderon
und Sotalol. Sotalol dient dabei in erster Linie zur Frequenzkontrolle [32][27][48].

Bei der Wahl des AAR muss berlicksichtigt werden, ob der Patient an einer strukturellen
Herzkrankheit leidet. Besonders Klasse-I-AAR weisen pro-arrhythmische Nebenwirkungen
bei Patienten mit strukturellen Herzkrankheiten auf.

Als Entscheidungskriterium spielt auch die Dauer der Vorhofflimmerepisode eine Rolle.
Klasse-I-AAR eignen sich zur Behandlung von Patienten, bei denen das Vorhofflimmern noch
nicht lange besteht. Dagegen spricht ein lang dauerndes Vorhofflimmern auf ein Klasse-IlI-
AAR besser an [27].

Laut den Leitlinien ist das AAR Dronedaron in der Lage die Rezidivdauer des Vorhofflimmerns

zu verlangern und die Herzfrequenz um 11-13/min zu verlangsamen [32]. Studien belegen,
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dass Amiodaron hinsichtlich der Effektivitdt dem Dronaderon Uberlegen ist, aber haufiger

Nebenwirkungen aufweist[80][89].

1.2.2 Elektrische Kardioversion

Bei der elektrischen Kardioversion wird der Sinusrhythmus wiederhergestellt, indem die
Aktivitat der Herzmuskelzellen durch die Abgabe eines StromstolRes synchronisiert wird. Bei
neu auftretendem Vorhofflimmern, fehlender organischen Herzerkrankung (lone atrial
fibrillation) und bei Vorhofflimmern aufgrund temporarer Einflisse wie Operationen oder Z.
n. akutem Myokardinfarkt hat die elektrische Kardioversion eine héhere Erfolgsrate.

Vor der elektrischen Kardioversion sollten die Patienten aufgeklart werden. Bei
Vorhofflimmern, das langer als 48 Stunden besteht, sollte im Vorfeld eine
Antikoagulationstherapie fiir mindestens drei Wochen durchgefiihrt oder Vorhofthromben
mittels TEE ausgeschlossen werden. Vor der Behandlung erhalten die Patienten ein
kurzwirksames Narkosemittel. Wahrend der Kardioversion erhalten die Patienten durch zwei
anterior-posterior oder anterior-lateral platzierte Defibrillationselektroden (Paddles) einen
1,5-4 ms dauernden Gleichstromimpuls, der mit den R-Zacken synchronisiert ist. Die
Energieapplikation kann stufenweise von 100 Joule auf 360 Joule erh6ht werden. Nach der
elektrischen Kardioversion sollten Patienten hinsichtlich der Herz-Kreislauffunktion

Uberwacht werden [84].

1.2.3 Chirurgische Therapie

Invasive Behandlungsmethoden kommen fiir Patienten in Frage, bei denen alle moglichen
konservativen Therapiemoglichkeiten erfolglos ausgeschopft wurden. Friher wurden die
Reentry-Kreise, die das Vorhofflimmern aufrechterhalten, durch eine lineare Vorhofinzision
unterbrochen. Diese linearen Inzisionen fungieren als elektrische Barrieren (Maze-Prozedur).
Das chirurgische Vorgehen wurde fortlaufend modifiziert (Maze |, Il, Ill, Mini-Maze-Technik
und COX-Maze-lll-Konzept). Diese Form der chirurgischen Therapie ist extrem aufwandig
und erfordert einen kardiopulmonalen Bypass, was das Risiko flr peri- und postoperative
Komplikationen erhoht. Obwohl diese Eingriffe iberaus erfolgreich sind (70-90 %), werden

diese Operationen daher nur bei Patienten durchgefiihrt, die eine Herzoperation aus einem
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anderen Grund bendtigen oder bei denen andere Therapiemoglichkeiten kontraindiziert sind

[21][22][23][25][71].

1.2.4 Embolieprophylaxe

Die Bildung von Blutgerinnseln (Thromben) im linken Vorhof ist bei Vorhofflimmern, das
langer als 48 Stunden anhalt, eine haufige Komplikation. Wenn sich diese Thromben
auflésen, kénnen sie in groBe GefalRe transportiert werden und in diesen BlutgefadlRen
Verschlisse verursachen. Daher ist die Embolieprophylaxe zur Pravention von
Thromboembolien unverzichtbar. Bei der medikamentdsen und elektrischen Kardioversion
ist das Risiko einer Thromboembolie erhéht. Daher wird vor einer Kardioversion entweder
eine TEE zum Ausschluss von Thromben im linken Vorhof oder eine sechswéchige
Antikoagulation empfohlen.

Die Embolieprophylaxe bei Vorhofflimmern orientiert sich an den Empfehlungen aus den
Leitlinien des Jahres 2012 [1]:

e Bei valvulirem Vorhofflimmern werden Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als
Thromboembolieprophylaxe empfohlen.

e Bei nicht-valvularem Vorhofflimmern wird bei Patienten jlinger als 65 Jahre, die unter
einer “lone atrial fibrillation” leiden, keine dauerhafte Thromboembolieprophylaxe
empfohlen.

Bei Patienten mit abweichender Anamnese gilt der CHA2D2-VASc-Score (cardiac failure,
hypertension, age > 75 [doubled], Diabetes, stroke [doubled], vascular disease, age > 65, sex
category). Dieser Score beinhaltet eine Risikostratifizierung basierend auf einem
Punktesystem. Jeweils ein Punkt wird flr kongestive Herzinsuffizienz, arteriellen Hypertonus,
Diabetes mellitus, vaskulare Erkrankungen, Alter (iber 65 Jahre und weibliches Geschlecht
vergeben. Schlaganfille, transitorische ischamische Attacken (TIA) und ein Alter Gber 75
Jahre flieBen mit zwei Punkten in den Score ein. Durch dieses Schema ist eine individuelle
Abschatzung des Thromboembolierisikos moglich, wenn keine Antikoagulation mittels
Acetylsalicylsaure (ASS) oder Vitamin-K-Antagonisten durchgefiihrt wir. Bei einem Score=0
empfiehlt sich keine dauerhafte Thromboembolieprophylaxe. Bei einem Score 2> 1 ist eine
orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten oder eine neue orale Antikoagulation

(NOAK) indiziert. Bei dieser Entscheidung sollte das Blutungsrisiko berticksichtigt werden.
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1.3 Katheterablation

1.3.1 Allgemein

Das Prinzip der Katheterablation beruht auf einer Zerstérung des arrhythmogenen
myokardialen Substrates durch eine intrakardiale Energieabgabe lber einen Katheter. Die
Energiequellen, die zur Ablation verwendet werden, sind haufig Gleichstromschocks und

aktuell auch Radiofrequenzstrome [47].

e Katheterablation mit Gleichstrom-(DC)-Schocks
Bei diesem Verfahren werden Gleichstromschocks mit Energien bis zu 400 Joule mithilfe
eines externen Defibrillators auf das Myokard appliziert. Die Lasionsbildung beruht dabei auf
verschiedenen Mechanismen: auf eine hitzebedingte Koagulation des Myokards, auf eine
Membranschadigung durch das elektrische Feld und auf ein Barotrauma infolge
Gasblasenbildung [85]. Die erste prospektive Multizenterstudie zur Effektivitat der

Gleichstrom-Schocks ergab eine Mortalitdtsrate von bis zu 5,1 % [33][47].

o Katheterablation mit leistungsgesteuertem Radiofrequenzstrom
Der leistungsgesteuerte Radiofrequenzstrom kam erstmals im Jahr 1987 zur klinischen
Anwendung [12][47]. Bei dieser Methode kann eine konstante Leistung zwischen 5 und 50
Watt am Generator vorgewahlt und die applizierte Energie exakt dosiert werden. Im
Vergleich zur Gleichstromapplikation ist die Komplikationsrate durch die bessere Steuerung

der Energie reduziert.

Pathomechanismus der Nekrosenbildung durch Radiofrequenzstrom
Das Wirkprinzip des Radiofrequenzstroms beruht auf faradischen, elektrolytischen und
thermischen Mechanismen. Beim faradischen Effekt ist die Erregbarkeit von beispielsweise

kardialen oder neuronalen Zellen entscheidend. Der elektrolytische Effekt beruht auf der
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Ausrichtung der lonen entsprechend ihrer Ladung im Gleichstromfeld. Die groRte Bedeutung
fur die Wirkung des Radiofrequenzstroms im Bereich von 350-750 kHz hat jedoch der
thermische Effekt. Bei Temperaturen von 46-48° C wird den Myokardzellen das
intrazellulare Wasser entzogen. Dieser Wasserentzug fihrt zur Desikkation und

Koagulationsnekrose [41][42].

1.3.2 Katheterablation bei Vorhofflimmern

Die Anlage von linearen Lasionen mit Radiofrequenzenergie ins Myokard beider Vorhofe im
Rahmen einer Cox-Maze-Prozedur ist zwar ausgesprochen erfolgreich, aber auch mit einer
hohen Invasivitat behaftet. Als weniger invasive Methode bietet sich die Ablation mittels
Herzkatheter an [7][60].

Obwohl die Erfolgsrate bei der Ablationstherapie verglichen mit der medikamentésen
Therapie hoher liegt, sind AAR die Therapie der ersten Wahl bei Vorhofflimmern. Die
Indikationsstellung zu einer Katheterablation bei Vorhofflimmern ist eine individuelle
Entscheidung [32][58][69].

Die Entdeckung, dass haufig anatomische Varianten der Pulmonalvenen flr das
Vorhofflimmern verantwortlich sind, flihrte zum chirurgischen Therapiekonzept der
“Pulmonalvenenisolation” liber die Anlage zirkuladrer Lasionen um die Pulmonalvenen herum
[71[44].

Aufgrund des immensen Fortschritts im Bereich der dreidimensionalen Navigationssysteme,
konnen Ablationskatheter zunehmend besser positioniert und die Radiofrequenzenergie
gezielter abgegeben werden.

Der Erfolg der Katheterablation hangt von der Art des Vorhofflimmerns ab. Bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern und einer relativ normalen Herzstruktur betragt die
Erfolgsrate 80-90 %. Bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern, die zusatzlich
elektrische, kontraktile und strukturelle Veranderungen des Herzens aufweisen, ist der
Eingriff weniger erfolgversprechend.

Die Therapie des Vorhofflimmerns mit Katheterablation weist wie andere medizinische

Eingriffe  peri-interventionelle Komplikationen auf: Schlaganfall, Perikardtamponade,
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Proarrhythmien, Pulmonalvenenstenose, Verletzung des Nervus phrenicus, Osophagusfisteln

[71[62][68].

Ablationsstrategien im linken Vorhof

o Direkte intrapulmonalvendse Triggerablation
Dabei handelt es sich um die Strategie, die Haissaguere und Mitarbeiter 1998 nach ihrer
Entdeckung, dass in 94 % der Falle (n=69) der Fokus des Vorhofflimmerns in den

Pulmonalvenen liegt, verwendeten [44][58].

e Triggerelimination durch segmentale Pulmonalvenenisolation

Diese Ablationsstrategie wurde 2000 ebenfalls von Haissaguere und seinen Mitarbeitern
entwickelt [43][58].

¢ Linksatriale lineare Lasionen ohne Pulmonalvenenisolation

Bei dieser 1999 entwickelten Methode werden lineare Lasionen in den linken Vorhof

angelegt; anschlieBend erfolgt die Uberpriifung der Effektivitat der Lisionen [27][58].

¢ Lineare Pulmonalvenenablation ohne Nachweis der Pulmonalvenenisolation
Bei dieser Form der Ablationsstrategie werden die Pulmonalvenen linear isoliert, ohne

den Endpunkt der elektrischen Isolation zu Gberpriifen [58][78][79].

e Lineare Pulmonalvenenisolation mit Nachweis der kompletten isoelektrischen
Diskonnektion

In einer Studie aus dem Jahre 2004 wurde bei 41 Patienten mit symptomatischem,

paroxysmalem Vorhofflimmern eine Katheterablation mithilfe eines dreidimensionalen

Mapping-Verfahrens durchgefiihrt. Wahrend der Prozedur wurden zwei Lassokatheter in

die Pulmonalvenen platziert. Diese Lassokatheter erlaubten die Detektion von

verbliebenen Licken in der Isolationslinie in den Pulmonalvenen und ermdoglichten eine

komplette isoelektrische Diskonnektion [58][76].
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Abbildung 2: Die schematische Darstellung der Isolationslinien bei der Katheterablation a)
zirkumferenzielle Ablationslinien um die rechten und linken Pulmonalvenen b) Dachlinie und
Mitralisthmuslinie c) zusatzliche Ablationslinien zwischen superioren und infereioren Pulmonalvenen

und Isolationslinie um die Vena cava superior d) tibliche Punkte mit elektrischer Aktivitat [31]

1.4 Dreidimensionale Mapping-Systeme

1.4.1 CARTO-XP

Das dreidimensionale Mapping (iber das CARTO-XP-System (Biosense Webster; Inc.,
Diamond Bar, California, USA) stellt die Anatomie der Herzstrukturen dar, erfasst die
elektrophysiologischen Aktivierungen an definierten Punkten und bildet diese Aktivierungen
farbkodiert auf den anatomischen Herzstrukturen ab.

Die Funktionsweise des CARTO-XP-Systems beruht auf elektromagnetischen Prinzipien. Ein
Metallring, der sich in einem magnetischen Feld befindet und bewegt, erzeugt Strom. Die
Starke des durch den Ring erzeugten Stroms hangt von der Starke des magnetischen Feldes
und der Position des Metallrings ab. Das nach diesem Prinzip funktionierende CARTO-XP-

System besteht aus (Abbildung 3):
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. einem 7-F-Ablationskatheter (Navistar TM), an dessen Spitze elektromagnetische
Sensoren integriert sind,
. einem Lokalisationsdreieck, das sich unterhalb des Untersuchungstisches befindet
und drei Spulen mit niedrigen Magnetfeldern enthalt,
. und einem fixierten Sensor, der als anatomische Referenz fiir den Mapping-Katheter
dient und auf den Riicken des Patienten geklebt wird.
Die an der Spitze des Navistar-Katheters integrierten elektromagnetischen Sensoren messen
die durch Katheterbewegungen induzierten Spannungsanderungen im Magnetfeld. Mithilfe
dieser Spannungsanderungen bestimmt man den Abstand des Mapping-Katheters zu jeder
Spule. Dariiber kann man die Position (x-, y- und z-Koordinaten) des Mapping-Katheters
errechnen und im dreidimensionalen Raum abbilden. Die Lokalisation des Katheters wird zu
einem vorgegebenen Zeitpunkt im Herzzyklus aufgezeichnet. Die Daten werden mit einer
Rate von 1 kHz dokumentiert, in Echtzeit rekonstruiert und in einem dreidimensionalen
Mapping dargestellt. Die Aktivierungszeit der Punkte wird (iber die anatomische Darstellung
der Herzhohle in Relation zum Referenzelektrogramm gelegt. Die friiheste Aktivierung ist rot
dargestellt. Areale mit spaterer Aktivierung werden in blau und violett kodiert. Gelb und
griin sind Areale, deren Aktivierung zwischen diesen beiden Zeitraumen liegt.
Wenn der Mapping-Katheter bewegt wird, wird seine Position mit einer Genauigkeit von
1 mm in Relation zum fixierten Sensor bestimmt.
Die Mapping-Prozedur mittels CARTO-XP-System basiert auf

e Bewegungen des Katheters entlang des Endokards,

e Bestimmung der Position der Katheterspitze,

e und Ableitung des lokalen Elektrogramms, wenn die Katheterspitze in unmittelbarem

Kontakt zur Herzwand steht.

Wenn eine bestimmte Anzahl von Punkten durch den Mapping-Katheter erfasst ist, lasst sich

eine dreidimensionale Reprasentation darstellen [36][37][53].
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Abbildung 3: Grundlagen des CARTO-XP-Systems (Magnetisches Feld und Navistar-
Katheter) [29]

Abbildung 4: CATRO-XP-Mapping; Ansicht von posteroanterior (links) und posterior
(rechts) [49][92]
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1.4.2 Ensite/NavX

Das Ensite/NavX-System (St. Jude Medical, Austin, Tex., USA) ist ein Verfahren, das aus drei
Elektrodenpaaren zum Befestigen auf der Korperoberflache des Patienten, einem Computer,
einer Referenzelektrode, zehn EKG-Elektroden und einem Bildschirm besteht.

Dieses System erzeugt dreidimensionale Darstellungen von Herzstrukturen. Dazu werden
sechs Elektroden (Ensite/NavX surface electrode patches) auf die Korperoberflache der
Patienten geklebt. Uber diese Elektroden wird ein Lokalisationssignal (5,64 MHz)
abgesendet, das von Kathetern, die im Herzen positioniert sind, detektiert wird. Das Signal
wird nicht gleichzeitig Gber alle drei Elektrodenpaare abgegeben, sondern mit einer
Frequenz von 93 Hz von Paar zu Paar geschaltet, sodass jedes Paar 31-mal/s das Signal
aussendet. Zum Erfassen von anatomischen Strukturen wird beispielsweise die Wand einer
Herzhohle mit einem Katheter abgefahren, wobei sich die Wahrnehmung des elektrischen
Signals durch den Katheter dndert. Daraus lasst sich die Position des Katheters bestimmen.
Insgesamt erlaubt das Verfahren eine dreidimensionale Reprasentation der Herzhdohlen.
Zuletzt wird das dargestellte Bild mithilfe eines Algorithmus (“bicubic spline”) geglattet. Die
kardiale Aktivierung der Punkte wird als Aktivierungs- oder Amplitudenkarte dargestellt [54]
[58][86][95].

Vor- und Nachteile der beiden Mapping-Verfahren

Durch diese Mapping-Verfahren wird die Strahlenbelastung der Patienten reduziert, weil die
Darstellung der Herzstrukturen ohne Rontgendurchleuchtung maoglich ist [55]. Weiter wird
die Sicherheit der Katheterablation durch diese beiden Navigationssysteme erhoht, weil die
kritischen kardiologischen Strukturen wie AV-Knoten oder His-Blindel genau lokalisiert
werden koénnen. AulBerdem gelingt Uber die elektroanatomischen Rekonstruktion der
Herzstrukturen die Identifikation der Areale, die fiir die Herzrhythmusstorung verantwortlich
sind. Ein Nachteil beider Verfahren ist, dass nur die Punkte abgebildet werden, die mit dem
Katheter abgetastet werden kdnnen. Der Rest der Anatomie bleibt der Interpretation des
Untersuchers lberlassen. Nachteilig beim CARTO-XP-Verfahren ist auch, dass das Mapping
nur mit einem besonderen Katheter (Navistar TM), in dessen Spitze elektromagnetische

Sensoren integriert sind, durchgefiihrt werden kann [36][37][58].
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Abbildung 5: Physikalische Grundlagen des Ensite/NavX-Systems [29]

Abbildung 6: NavX-Geometrie des linken Vorhofs in AP-Sicht (links) und NavX-LA-

Geometrie mit PV-Rekonstruktion in PA-Sicht (rechts) [30]




27

2 STUDIE

2.1 Studienteilnehmer

In diese Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen von 2006-2009 in der
Medizinischen Klinik | im Klinikum Grofhadern eine Pulmonalvenenisolation mithilfe des
CARTO-XP- bzw. Ensite/NavX-Systems durchgefiihrt wurde. In der vorliegenden Studie
wurden die Patienten, die mithilfe des CARTO-XP-Systems untersucht wurden, als ,CARTO-
Gruppe” und die Patienten, die mithilfe des Ensite/NavX-Systems untersucht wurden, als
»NavX-Gruppe” bezeichnet.

Bei diesen Patienten mit paroxysmalem bzw. persistierendem Vorhofflimmern waren
samtliche nicht-invasiven Therapiemoglichkeiten des Vorhofflimmerns ausgeschopft und die
Symptome der Herzrhythmusstorung beeintrachtigen das Leben der Patienten.

Vor der Untersuchung wurden alle Patienten Uber die Prozedur, Erfolgsaussichten, mogliche

Komplikationen und Warnsymptome der Komplikationen aufgeklart.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien fur Patienten

In diese Studie wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die seit mindestens sechs
Monaten an Symptomen des Vorhofflimmerns litten und bei denen medikamentose
Therapieversuche mit Beta-Blockern oder Klasse-IC- bzw. -IlI-AAR erfolglos geblieben waren.
Die Ausschlusskriterien waren Komorbiditditen oder Voroperationen wie Z. n.
Myokardinfarkt, eine groRe Operation in den letzten drei Monaten, eine hochgradige
Niereninsuffizienz, ein hohes Alter oder eine ernste Infektionskrankheit. Ein weiteres
Ausschlusskriterium fiir die Studie war eine friher durchgefiihrte Katheterablation bei

Vorhofflimmern.

2.1.2 Einteilung der Patienten in die Gruppen
Die Aufteilung der Patienten in die beiden Gruppen erfolgte zufillig, ohne die Merkmale der
Patienten zu bertlicksichtigen. Aus logistischen Griinden war eine spezifische Randomisierung

mit einer speziellen Computersoftware bzw. eine Briefumschlagrandomisierung nicht
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moglich. Um zwischen den Mapping-Verfahren zu wechseln, war ein mehrstiindiger Umbau
des Labors fiir elektrophysiologische Untersuchungen (EPU-Labor) erforderlich. Deswegen
wurden die Untersuchungsmethode (Ensite/NavX, CARTO-XP) lediglich wochentlich
gewechselt. Dies hatte keinen Einfluss auf die Einteilung der Patienten in beide Gruppen. Die

Einbestellung der Patienten erfolgte konsekutiv.

2.1.3 Abbruchkriterien der Untersuchung

Bei den Patienten, die wahrend der Prozedur eine ernste Komplikation (z. B. einen
hamodynamisch wirksamen Perikarderguss) entwickelten, wurde die Untersuchung

abgebrochen.

2.1.4 Pra-interventionelles Management bei den Studienteilnehmern

Die Patienten, bei denen eine Pulmonalvenenisolation geplant war, wurden fir die

prdoperative Diagnostik einen Tag vor der Operation stationar aufgenommen.

Anamnese und kérperliche Untersuchung

Zuerst wurde eine Anamnese erhoben, dabei wurde besonderes Augenmerk auf die
Beschwerden der Patienten und die Vorgeschichte des Vorhofflimmerns gelegt. Anhand der
Anamnese wurden der Diagnosezeitpunkt des Vorhofflimmerns, alle vorangegangenen
Therapieversuche und die Haufigkeit der Symptome eruiert.

AuBerdem wurden Vorerkrankungen und Voroperationen dokumentiert. Ein besonderer
Fokus lag dabei auf kardiovaskuldare Vorerkrankungen (z. B. KHK, Kardiomyopathien,
Rhythmusstérungen), Voroperationen (z. B. Bypass oder Klappenersatzoperationen) und
kardiovaskulare Risikofaktoren (z. B. arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie).

Nach der Anamnese wurde eine korperliche Untersuchung inklusive Auskultation des

Herzens und Messung von Puls und Blutdruck durchgefiihrt.



29

Labor
Im Rahmen der Laboruntersuchung wurden das kleine Blutbild, Elektrolytwerte,
Nierenretentionswerte, Leberwerte, Thyreotropin (TSH) basal, Gerinnungswerte, Blutzucker

und C-reaktives Protein bestimmt.

EKG

Am Aufnahmetag wurde bei allen Patienten zur Kontrolle des Weiterbestehens des
Vorhofflimmerns ein 12-Kanal-EKG geschrieben. Auflerdem war das EKG auch fir die
Diagnostik der Storungen der Erregungsleitung, -ausbreitung, und -rlickbildung

unverzichtbar.

Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Mithilfe der TTE waren die GroRe der Herzkammer, die Klappenfunktionen und die
Pumpfunktion des Herzens gut beurteilbar. Bei langer bestehendem Vorhofflimmern war die
Beurteilung der GroRe des linken Vorhofs besonders wichtig. Darliber hinaus liel sich auch

die Ejektionsfraktion durch diese Untersuchung bestimmen.

Weitere Vorbereitungen

Aufgrund eventueller peri-interventioneller Komplikationen, wie Perikardtamponade oder
Leistenhdmatom, mussten die Patienten mit der Einnahme blutverdiinnender Medikamente
pausieren und ihre orale Antikoagulationstherapie durch niedermolekulares Heparin
ersetzen. Der Ziel-INR-Wert vor der Ablation war kleiner als 1,5. Die orale Antikoagulation
wurde 7-10 Tage vorher eingestellt und durch niedermolekulares Heparin ersetzt. Da die
Halbwertzeit von Heparin kirzer als die von Vitamin-K-Antagonisten ist, kdnnen die
Operateure Heparin wahrend des Eingriffs besser steuern und mit Protamin schnell
antagonisieren. Auch die Heparin-Gabe wurde am Tag der Intervention ausgesetzt.

Zum Ausschluss linksatrialer Thromben wund zur Beurteilung der Vorhof- und
Pulmonalvenenanatomie wurde bei Patienten mit fehlender oder nicht dokumentierter
Antikoagulation eine TEE durchgefiihrt.

Die Patienten durften zwolf Stunden vor dem Eingriff keine Nahrung mehr zu sich nehmen.



30

2.2 Untersuchungsablauf

Abbildung 7: Elektrophysiologisches Untersuchungslabor [10]

2.2.1 Sedierung und Antikoagulation wahrend der Untersuchung

Wahrend der Intervention mussten die Patienten mehrere Stunden lang bewegungslos
liegen bleiben. Daher wurden sie wdhrend des Eingriffs mit dem gut steuerbaren
Hypnotikum Propofol sediert, soweit keine Kontraindikation vorlag. Die Sedierung erfolgte
mittels eines Propofol-Perfusors. Bei Kontraindikationen wurden den Patienten Diazepam
oder Dipidolor i. v. verabreicht.

Zur schnellen Erfassung der Komplikationen wurden die Herzfrequenz, die

Sauerstoffsattigung und der Blutdruck wahrend der Intervention kontinuierlich Gberwacht.
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Nach einer komplikationslosen transseptalen Punktion wurde ein Heparin-Bolus von
100 IE/kg KG appliziert und anschlieRend die ACT (activated clotting time) bestimmt. Der
Zielbereich des ACT-Wertes lag zwischen 250 und 350 s. Der ACT-Wert wurde wahrend der
Intervention in 30-minutigen Abstanden kontrolliert. Um die ACT im Zielbereich zu halten,

wurde abhangig vom gemessenen Wert Heparin bolusweise nachdosiert (2500-5000 IE i. v.).

2.2.2 Transfemoraler Zugang

Nach der Infiltration des Punktionsbereichs mit einem Lokalandsthetikum wurden die
Schleusen nach der Seldinger-Technik positioniert.

In die rechte Leiste wurden drei 8F-Schleusen und in die linke Leiste eine 7F- und eine 6F-
Schleuse fir den CS- und den RV-Katheter eingebracht.

Nach der erfolgreichen Einfiihrung der Schleusen wurden sie mit heparinisierter NaCl-Losung
gespllt. Die Patienten bekamen einen Heparin-Bolus von 2500 IE, um thromboembolische

Komplikationen zu verhindern.

2.2.3 Transseptale Punktion

Bei den Patienten mit persistierendem Foramen ovale erfolgte die Sondierung des linken
Vorhofes unproblematisch, indem die drei in die rechte Leiste eingebrachten 8F-Schleusen
gegen 8,5F-Schleusen ausgetauscht wurden. Da nur bis zu 25 % der Erwachsenen ein
persistierendes Foramen ovale aufweisen, musste beim Rest der Patienten parallel zur
Durchleuchtungskontrolle eine zweifache transseptale Punktion mittels TEE durchgefiihrt
werden. Nach der Punktion des Septums im Bereich des Foramen ovale mit einer
vorgeformten Nadel (Brockenbrough-Nadel) wurde die Nadel durch einen Fihrungsdraht
ersetzt. Nachdem die Lage des Fiihrungsdrahtes kontrolliert worden war, wurden die 8,5F-
Schleusen in den linken Vorhof eingebracht. Anschliefend wurden die Schleusen mit

heparinisierter NaCl-Losung gespiilt.
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Ablation lines

Ablation catheter

Abbildung 8: Schematische Darstellung der transseptalen Punktion wahrend der Prozedur [19]

2.2.4 Angiographie der Pulmonalvenen

Vor der Ablation wurde eine konventionelle Angiographie der Pulmonalvenen durchgefiihrt,
indem die oberen Pulmonalvenen in einer PA-, die rechte untere Pulmonalvene in einer 20°

RAO- und die linke untere Pulmonalvene in einer 30° LAO-Projektion dargestellt wurde.

2.2.5 Mapping der Pulmonalvenensignale tber einen zehnpoligen Mapping-
Katheter

Um die elektrische Aktivitdt der Pulmonalvenen zu beurteilen und darzustellen, wurde ein
diagnostischer EP-Katheter (Lasso™, Fa. Cordis) in die linke Pulmonalvene eingebracht. Der
Lasso-Katheter ist ein zehnpoliger Mapping-Katheter, an dessen Kopfteil zehn
Elektrodenpaare zirkular angeordnet sind. Daher, indem zwei nacheinander folgende
Elektroden miteinander verschaltet werden, kdénnen zehn bipolare Elektrogramme
abgeleitet werden.

Die elektrische Aktivitdit der Pulmonalvenen war im Sinusrhythmus oder unter

Basisstimulation Uber einen CS-Katheter bestimmbar. Linksseitige Pulmonalvenen wurden
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unter Stimulation Uber einen CS-Katheter dargestellt, weil die Signale der Pulmonalvenen
ohne Stimulation von den Signalen des linken Vorhofs nicht unterschieden werden kénnen.
Nach erfolgreicher Ablation der linksseitigen Pulmonalvenen wurden die rechtsseitigen

Pulmonalvenen im Sinusrhythmus dargestellt. Dazu wurde keine Basisstimulation bendtigt.

2.2.6 Verwendung des CARTO-XP-Systems

Bei den Patienten der CARTO-Gruppe wurden die Pulmonalvenen und der linke Vorhof
mithilfe des CARTO-XP-Systems dargestellt.

e Darstellung der Pulmonalvenen: Der Mapping-Katheter wurde zunachst bis 5 cm tief
in die Pulmonalvenen eingefiihrt und danach langsam zurlickgezogen. Durch diese
Vorgehensweise wurden die Pulmonalvenen als Tubes visualisiert (Vesselfunktion).

e Rekonstruktion des linken Vorhofs: Das Auftreten eines lokalen Signals und das
Abfallen der Impedanz zeigte an, dass der Mapping-Katheter von den Pulmonalvenen
in den linken Vorhof zurlickgezogen wurde. Die Wand des linken Vorhofes wurde
solange mit der Katheterspitze abgetastet, bis eine optimale Abbildung des Vorhofes

gelang.
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1-Map > 45 Points

Abbildung 9: Rekonstruktion des linken Vorhofs und der Pulmonalvenen mit dem

CARTO-XP-System [10]

2.2.7 Verwendung des Ensite/NavX-Systems

Bei Patienten der NavX-Gruppe wurden die Pulmonalvenen und der linken Vorhof mithilfe

des Ensite/NavX-Systems dargestellt.

Darstellung der Pulmonalvenen: Obwohl die Pulmonalvenen mit dem CARTO-XP-
System als Tubes dargestellt werden konnten, gelang mit dem Ensite/NavX-System
eine bessere, der natlrlichen Anatomie der Pulmonalvenen &hnlichere
Rekonstruktion, indem die verschiedenen Aste der Pulmonalvenen sondiert wurden.
Darstellung des linken Vorhofs: Die Rekonstruktion des linken Vorhofs erfolgte, tber
das Abtasten der Wand des Vorhofs mit der Katheterspitze.

Im Ensite/NavX-System konnten alle Standardkatheter (auch der Lasso-Katheter) als

Mapping-Katheter verwendet werden.
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Abbildung 10: Rekonstruktion des linken Vorhofs mit dem EnSite/NavX-System

unter Verwendung des Lasso-Katheters [10]

Distal ABL (m¥)

13:23:52:0463

Abbildung 11: Vergleich der Rekonstruktion des linken Vorhofs mit dem EnSite/NavX-
System und mit der CT-Bildgebung (64-Zeilen Dual Source CT, SOMATOM Definition, Fa.
Siemens) [10]
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2.2.8 Ablation des Vorhofflimmerns

Nach der erfolgreichen Darstellung der Pulmonalvenen und des linken Vorhofes mit dem
CARTO-XP- bzw. Ensite/NavX-System erfolgte die Katheterablation als die therapeutische
Phase der Intervention. Die Isolation der Pulmonalvenen gelang mithilfe der
dreidimensionalen Rekonstruktionen der Pulmonalvenen und des linken Vorhofs durch
zirkulare Ablationslinien, die um die Pulmonalvenen herum eingebracht wurden.

Die Ablationslinien wurden Punkt flir Punkt unter Temperatur- und Impedanzkontrolle um
die Pulmonalvenen gezogen. Die maximale Temperatur wurde mit 42° C, die maximale
Energie mit 30 Watt und die maximale Infusionsrate mit 17 ml/h bestimmt. An der hinteren
Wand des linken Vorhofs wurde die Energie nur maximal bis auf 25 Watt erhéht, um die
Gefahr von atria-6sophagealen Fisteln zu vermeiden.

Nach der Ablation der Pulmonalvenen zeigte das Fehlen der Pulmonalvenensignale den
vollstandigen Leitungsblock an. Wurden noch Pulmonalvenensignale detektiert, wurden
weitere Stellen abladiert, bis die Elektrogramme frei von Pulmonalvenensignalen waren.
Nach Beendigung der Ablationsprozedur wurden die elektrische Aktivitdat der Pulmonalvenen
und die Suffizienz der atrio-pulmonalen Isolation mindestens 20 Minuten beobachtet.

Zum Schluss wurde die Induzierbarkeit des Vorhofflimmerns oder Vorhofflatterns Gberprift,
indem Uber den CS-Katheter eine atriale Stimulation bis 250 ms durchgefihrt wurde. Trat
bei Induktion Vorhofflimmern auf, erfolgte eine Elektrokardioversion. Bei Erreichen des
stabilen Sinusrhythmus wurde die Prozedur abgeschlossen. Beim induktionsbedingten
Auftreten von Vorhofflattern erfolgte eine Ablation im cavotrikuspidalen Isthmus bis zum

Erreichen eines bidirektionalen Leitungsblocks.

2.2.9 Ablation des Vorhofflatterns

Die Ablation des typischen Vorhofflatterns erfolgte konventionell ohne Verwendung eines
dreidimensionalen Mapping-Verfahrens in der schmalen Muskelbriicke zwischen der
unteren Hohlvene und dem unteren Teil des Trikuspidalklappenringes (cavotrikuspidaler

Isthmus). Fir diese Ablation wurde ein 10-poliger diagnostischer Katheter im Sinus
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coronarius, ein 20-poliger Katheter im rechten Vorhof (Halo™-Katheter, Fa. Cordis) und ein
gekUhlter Ablationskatheter (4-mm Tip, max. 30-40 Watt, Spiilung mit 20 bzw. 30 ml/min)

verwendet.

2.2.10 Endpunkt der Ablation

Als Endpunkt der Ablation wurde definiert:

1) eine komplette zirkumferenetielle Isolation aller Pulmonalvenen, Nachweis der
Isolation Gber 20 Minuten.

2) Bei Induktion eines typischen Vorhofflatterns eine erganzende Ablation des
cavotrikuspidalen Isthmus mit Erreichen eines kompletten bidirektionalen
Leitungsblocks: Stimulation im Sinus coronarius mit Bestimmung der Leitungszeit und
der Aktivierungssequenz im rechten unteren Vorhof und umgekehrt Stimulation im

rechten unteren Vorhof mit Bestimmung der Leitungszeit im Sinus coronarius.

2.2.11 Elektrische Kardioversionen wahrend der Untersuchung:

Am Anfang der Intervention oder im Laufe des Eingriffs wurden bei manchen Patienten eine
oder mehrere externe elektrische Kardioversionen gebraucht, die zum Teil mit einer
pharmakologischen Kardioversion kombiniert wurden. Bei Patienten, die am Anfang der
Intervention Vorhofflimmern zeigten oder wahrend der Intervention eine erneute
Vorhofflimmerepisode entwickelten, wurde eine elektrische Kardioversion durchgefiihrt. Die
Kontrolle der Pulmonalvenen erfolgte immer im Sinusrhythmus. Auch bei der Induktion des
Vorhofflimmerns erfolgte eine elektrische Kardioversion. Die Energiemenge der elektrischen
Kardioversion wurde stufenweise monophasisch von 200 J bis auf 360 J erhoht. Bei der
Induktion des typischen Vorhofflatterns erfolgte eine Ablation im cavotrikuspidalen Isthmus

bis zum Erreichen eines bidirektionalen Leitungsblocks.

2.2..12 Postinterventionelles Management bei den Patienten

Im Anschluss an die Intervention wurde nach der Entfernung der Schleusen eine einfache

manuelle Leistenkompression durchgefiihrt und ein Druckverband angelegt. Die Patienten
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wurden auf die Station zurickverlegt und bis zum nachsten Tag an einen Monitor
angeschlossen, damit das EKG und die Blutdruckwerte regelmaRig kontrolliert werden
konnten. Am nachsten Tag wurde zum Ausschluss von potentiellen Komplikationen der
Ablationsprozedur (u. a. Perikarderguss) eine TTE durchgefihrt.

Die Punktionsstellen der Patienten wurden inspiziert und auskultiert um eventuell
auftretende Stromungsgerdausche zu detektieren. Bei verdachtigen Fallen wurde eine
Duplex-Sonographie  der  punktierten  GefdaBe  durchgefiihrt, um mogliche
Gefallkomplikationen wie atrio-vendse Fisteln oder ein Aneurysma spurium auszuschlieSen.

Alle Patienten wurden nach der Intervention zwei Tage lang stationar Gberwacht.

Management der Antikoagulation nach der Ablation

Bei allen Patienten wurde finf Stunden nach der Ablation mit der Gabe von
niedermolekularem Heparin oder mit dem Heparin-Perfusor begonnen. Bei allen Patienten
wurde, unabhangig von einer klaren Indikation fir eine dauerhafte orale
Antikoagulationstherapie, eine dreimonatige orale Antikoagulation nach der
Katheterablation verordnet. Nach drei Monaten wurde mithilfe des CHA2DS2-VASc-Scores

entschieden, ob die Therapie fortgefiihrt oder beendet wurde.

Antiarrhythmika

Unter den Patienten des Studienkollektivs waren auch Félle, die bereits vor der Ablation
medikamentds mit AAR therapiert worden waren. Bei diesen Patienten hatte sich die
medikamenttse Therapie als unwirksam erwiesen oder die hatten das Medikament nicht
vertragen. Die Fortfiihrung bzw. Einleitung einer antiarrhythmischen Therapie nach der
Katheterablation war eine individuelle Entscheidung basierend auf der Dauer und Art des
Vorhofflimmerns, der GrofRe des linken Atriums, den Grunderkrankungen der Patienten und

der Vertraglichkeit des Medikaments.
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2.3 Follow up

Alle Patienten wurden nach drei Tagen sowie nach sechs und zwolf Monaten nach der
Intervention untersucht.

Diese Nachuntersuchungen erfolgten entweder in der Rhythmusambulanz der
Medizinischen Klinik | des Klinikum GroRhadern oder lber einen speziell entwickelten
Fragebogen. Bei den Nachuntersuchungen der Patienten in der Rhythmusambulanz wurde
ein 12-Kanal-EKG geschrieben und eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. Ein
Ruhe-EKG wurde bei allen Patienten zu den Kontrollterminen entweder in der
Rhythmusambulanz oder beim Hausarzt angefertigt. Auf eine obligatorische Anfertigung
eines Langzeit-EKGs wurde verzichtet, da auch ein 7-Tage-EKG alle drei Monate ein
asymptomatisches paroxysmales Vorhofflimmern nicht ausschlieRen kann. Die Beurteilung
des Ablationserfolges erfolgte anhand der subjektiven Angaben der Patienten (Symptome
des Vorhofflimmerns vor und nach der Ablation). Die Indikation fiir die Ablation war bei allen
Patienten ein mit konventionellen Methoden nicht kontrollierbares, symptomatisches
Vorhofflimmern mit einem hohen Leidensdruck. Aus diesem Grund war die Kontrolle der
Symptome entscheidend fir die Beurteilung des Erfolges. Ein implantierbarer Eventrekorder
als die einzige zuverlassige Methode zur Beurteilung des asymptomatischen

Vorhofflimmerns wurde in der vorliegenden Studie nicht verwendet.

2.4 Reablation

Die erneute Ablation (Reablation) wurde durchgefiihrt, wenn das symptomatische
Vorhofflimmern nach einem Intervall von mindestens acht Wochen nach der ersten
Intervention persistierend oder paroxysmal bestand und mit einem hohen Leidensdruck
verbunden war. Bei der Reablation wurde Uberprift, ob die Pulmonalvenen leitfahige Stellen
aufwiesen. Wenn eine inkomplette Isolation nachgewiesen werden konnte, erfolgte eine
sequenzielle oder eine erneute zirkumferentielle Reisolation der Pulmonalvenen.

Bei der Intervention wurde das gleiche Mapping-System wie beim ersten Eingriff verwendet.

Bei Patienten mit isolierter Pulmonalvene wurde beim Nachweis von linksatrialen Makro-
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Reentry-Tachykardien eine lineare Ablation am Dach des linken Vorhofs oder zwischen der

linken unteren Pulmonalvene und dem Mitralklappenring durchgefiihrt.

2.5 Erhebung der Daten

Alle in die vorliegende Studie eingeschlossenen Patienten wurden in der Medizinischen Klinik
I im Klinikum GroBhadern behandelt.

Die Anamnese der Patienten vor und nach der Ablation wurde den Arztbriefen entnommen,
die im Rahmen der klinikinternen Dokumentation im Computer gespeichert worden waren.
Bei der Auswertung der Arztbriefe wurde der Fokus auf die Symptome, die Vorerkrankungen
und die Medikation der Patienten gelegt.

Die Untersuchungsergebnisse und weitere erganzende Informationen, wie die Daten zur
Ablationsprozedur oder die Ergebnisse der Echokardiographie-Untersuchungen stammen
aus dem Kliniknetz.

Patienten, die nach zwdlf Monaten nicht zur Nachkontrolle kamen, erhielten einen speziell
entwickelten Fragebogen. Wenn die Antworten in den von den Patienten ausgefillten
Fragebogen nicht auswertbar waren, wurde der Hausarzt der Patienten kontaktiert, um die

Angaben zu Uberprifen.

2.6 Auswertung der Daten

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels Excel 2003 und SPSS Statistik-
Programmes.

Zur Entscheidung, ob ein Merkmal in verschiedenen Grundgesamtheiten (z. B. Geschlecht
der Patienten, VorhofgroRe) gleich verteilt war, wurde der Chi-Quadrat—Test verwendet. Die
Signifikanzgrenze wurde bei p < 0,05 festgelegt.

Anhand der Mittelwerte zweier Gruppen wurde mit dem t-Test Uberprift, ob ein
signifikanter Unterschied zwischen den Erwartungswerten dieser beiden Gruppen besteht.
Auch hier wurde ein p-Wert von < 0,05 als signifikant gewertet.

Die durchschnittlichen Werte der beiden Gruppen werden als Mittelwert =+

Standardabweichung angegeben.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

In diese Studie wurden Patienten, bei denen zwischen dem 23.05.2006 und dem 25.11.2008
in der Medizinischen Klinik | im Klinikum GroRhadern mithilfe eines Mapping-Systems
(CARTO-XP oder Ensite/NavX) eine Pulmonalvenenisolation durchgefiihrt wurde,
eingeschlossen. In der Studie gibt es zwei Gruppen von Patienten, die die gleiche Therapie

mithilfe zweier verschiedener Mapping-Systeme bekamen.

3.1.1 Basisdaten der Patienten

Die Basisdaten der Patienten sind in der Tabelle 1 zusammengefasst. Die CARTO-Gruppe
bestand aus 57 Patienten und die NavX-Gruppe aus 52 Patienten. Bei der
Geschlechtsverteilung der Patienten gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (p-Wert=0,17), obwohl der Anteil der mannlichen Patienten in der
CARTO-Gruppe (79 %) hoher war als in der NavX-Gruppe (67,3 %).

Auch die Altersverteilung war nicht signifikant verschieden. Der Mittelwert lag in der CARTO-
Gruppe bei 58,61£10,13 Jahre und in der NavX-Gruppe bei 59,11+9,83 Jahre. Darliber hinaus
gab es auch beim BMI sowie bei der Groflen- und Gewichtsverteilung keine signifikanten

Unterschiede.
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Tabelle 1: Basisdaten der Patienten

BMI = Body-Mass-Index; n.s. = nicht signifikant

CARTO-Gruppe: NavX-Gruppe: p-Wert:

Gesamtanzahl: 57 52

Frauen: 12 (21 %) 17 (32,7 %) n.s.
Manner: 45 (79 %) 35 (67,3 %) n.s.
Alter (Jahre): 58,6+10,13 59,1+9,83 n.s.
Gewicht (kg): 88,8+14,4 82,5+15,9 n.s.
GroRe (cm): 176+9,55 174+10,36 n.s.
BMI (kg/cm?): 28,5%3,9 27,0%4,6 n.s.

3.1.2 Vorhofflimmeranamnese und Echokardiographiebefunde der Patienten

Die Vorhofflimmeranamnese und Echokardiographiebefunde der Patienten werden in
Tabelle 2 zusammengefasst.

In der CARTO-Gruppe litten 13 Patienten (22,8 %) an persistierendem Vorhofflimmern, in der
NavX-Gruppe waren es sechs Patienten (11,5 %). Diese Unterschiede waren statistisch nicht
signifikant (p-Wert=0,12).

Wahrend die Patienten der CARTO-Gruppe vor der Katheterablation durchschnittlich mit
1,77%0,8 verschiedenen AAR therapiert wurden, lag diese Zahl mit 1,95£0,65 in der NavX-
Gruppe hoher. Jedoch war auch dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.

Nach den pra-interventionellen TTE-Befunden war bei 49,1 % der Patienten der CARTO-
Gruppe der linke Vorhof tiber 40 mm dilatiert. In der NavX-Gruppe war dies bei 47,8 % der
Patienten der Fall. Der unterschiedliche Anteil statistisch nicht signifikant sprechen (p-
Wert=0,9).

Die Ejektionsfraktion betrug in der CARTO-Gruppe 63,33 %+6,8 % und in der NavX-Gruppe
62,8 %15,5 %.
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Tabelle 2: Vorhofflimmeranamnese und Echokardiographiebefunde der Patienten

AAR = Antiarrhythmika

CARTO-Gruppe NavX-Gruppe p-Wert

Persistierendes 13(22,8 %) 6(11,5 %) n.s.
Vorhofflimmern

Paroxysmales 44(77,2 %) 46(88,5 %) n.s.
Vorhofflimmern

AAR-Anzahl vor Ablation 1,77+0,8 1,95+0,65 n.s.
Dilatation des linken Vorhofs 49,1 % 47,82 % n.s.
uber 40 (in mm)

Ejektionsfraktion 63,33+6,8 62,845,5 n.s.

(in %)

3.1.3 Kardiovaskulare und pulmonale Vorerkrankungen und Voroperationen

Die beiden Gruppen wurden auch hinsichtlich der kardiopulmonalen Vorerkrankungen und
Voroperationen verglichen. Die detektierten Vorerkrankungen waren arterieller Hypertonus,
KHK, Kardiomyopathie, Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipoproteinamie, COPD und
Klappenfehler. Die kardiopulmonalen Voroperationen wurden ebenfalls erfasst und in
beiden Gruppen verglichen. Die Vorerkrankungen und Voroperationen der Patienten werden

in Tabelle 3 zusammengefasst.

Ein arterieller Hypertonus kam in beiden Gruppen am haufigsten vor. Bei 30 Patienten der
CARTO-Gruppe (52,6 %) und 28 Patienten der NavX-Gruppe (53,8 %) war diese Erkrankung
behandlungsbedirftig (p-Wert= 0,89)

Zwei Patienten der NavX-Gruppe (4 %) trugen bereits einen Aorto-Coronarer-Venen-Bypass
(p-Wert=0,14).

Drei Patienten der CARTO-Gruppe (5,26 %) und zwei Patienten der NavX-Gruppe (3,84 %)

litten an einer Kardiomyopathie (p-Wert=0,72).
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Ein behandlungsbedirftiger Diabetes mellitus Typ 2 bestand bei einem Patienten der
CARTO-Gruppe (1,75 %) und bei zwei Patienten der NavX- Gruppe (3,84 %) (p-Wert=0,51).

25 Patienten der CARTO-Gruppe (44,64 %) und 17 Patienten der NavX-Gruppe (39,5 %)
wiesen eine Mitralklappeninsuffizienz I° auf (p-Wert=0,61).

Eine Mitralklappeninsuffizienz II° bestand bei zwei Patienten der CARTO-Gruppe (3,57 %)
und bei drei Patienten der NavX-Gruppe (7 %) (p-Wert=0,44).

Echokardiographisch war bei sechs Patienten der CARTO-Gruppe (10,71 %) und bei sieben
Patienten der NavX-Gruppe (16,3 %) eine Aortenklappeninsuffizienz I° nachweisbar (p-
Wert=0,42).Eine Aortenklappeninsuffizienz II° wurde bei keinem Patienten des Kollektivs
diagnostiziert. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz 1° bestand bei 19 Patienten der CARTO-
(33,9 %) und bei 13 Patienten der NavX-Gruppe (30,23 %) (p-Wert=0,7).

Nach den Ergebnissen der TTE wurde eine Trikuspidalklappeninsuffizienz 11° bei einem
Patienten der CARTO-Gruppe (1,78 %) und bei drei Patienten der NavX-Gruppe (6,5 %)
festgestellt (p-Wert=0,2).

Hinsichtlich dieser Vorerkrankungen und Voroperationen ergab sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.



Tabelle 3: Kardiovaskuldre und pulmonale Vorerkrankungen und Voroperationen
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3.2 Intervention

Die im Rahmen der Intervention erhobenen Daten der Patienten werden in Tabelle 4

zusammengefasst.

3.2.1 Ausgangs-EKG

Das Ausgangs-EKG der Patienten ist ein wichtiger, den Verlauf des Eingriffs potentiell
beeinflussender Faktor. In der CARTO-Gruppe wiesen 17 Patienten (29,8 %) unmittelbar vor
der Ablation Vorhofflimmern auf. Bei einem Patienten konnte ein typisches Vorhofflattern
beobachtet werden.

Die NavX-Gruppe bestand aus zehn Patienten (19,23 %) mit Vorhofflimmern, einem

Patienten mit typischem Vorhofflattern und 41 Patienten im Sinusrhythmus (p-Wert=0,2).

3.2.2 Persistierendes Foramen ovale

Sieben Patienten (12,3 %) in der CARTO-Gruppe und acht Patienten (15,4 %) in der NavX-
Gruppe hatten ein persistierendes Foramen ovale. Bei diesen Patienten konnte auf eine

transseptale Punktion verzichtet werden.

3.2.3 Elektrische Kardioversionen wahrend der Prozedur

Wahrend der Intervention wurden bei jeweils 20 Patienten der CARTO-und der NavX-Gruppe

eine oder mehrere elektrische Kardioversionen durchgefiihrt (p-Wert=0,72).

3.2.4 Dauer des Mappings und der Intervention

Wahrend die Dauer der Intervention in beiden Gruppen (in der CARTO-Gruppe 4,41+0,84
Stunden, in der NavX-Gruppe 4,52+0,95 Stunden) vergleichbar war, ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mapping-Zeit. In der CARTO-Gruppe betrug die
Dauer des Mappings 21+10,5 Minuten, in der NavX-Gruppe dagegen nur 13,2+5,12 Min (p-
Wert=0,006).

3.2.5 Flachendosisprodukt und Durchleuchtungszeit

Die beiden Untersuchungsgruppen wurden auch hinsichtlich der Durchleuchtungszeit und

des Flachendosisprodukts wahrend des Eingriffs verglichen. In der CARTO-Gruppe betrug die
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Durchleuchtungszeit 79,41+17,5 Minuten, in der NavX-Gruppe 78,27+23,31 Minuten. Das
Flichendosisprodukt lag bei 6160+3050,4 Gy*cm? in der CARTO-Gruppe und bei
5803+4155,1 Gy*cm2 in der NavX-Gruppe. Statistisch gesehen gab es keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.

3.2.6 Energieabgabe bei Radiofrequenzablation

Darliber hinaus wurde auch die Energieabgabe bei der Radiofrequenzablation in beiden
Gruppen verglichen. In der CARTO-Gruppe betrug die Energieabgabe in der linken
Pulmonalvene durchschnittlich 21,1+7,8 Watt, in der NavX- Gruppe 19,7+7,5 Watt. Die
Energieabgabe in der rechten Pulmonalvene lag in der CARTO-Gruppe bei 23,54+7,95 Watt,
in der NavX-Gruppe bei 20,751£7,2 Watt.

Die Energieabgaben waren statistisch nicht signifikant verschieden.

3.2.7 Cavotrikuspidale Isthmusablation

Bei 15 Patienten der CARTO-Gruppe (26,3 %) und bei 15 Patienten der NavX-Gruppe (28,8 %)
wurde wahrend der Intervention eine zusatzliche Isthmusablation des rechten Atriums
durchgeflihrt, wobei sich kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit dieser MaRnahme

zwischen den Gruppen zeigte (p-Wert=0,71).

3.2.8 Peri-interventionelle Komplikationen

e Punktionsbedingte Komplikationen
Bei vier Patienten der CARTO-Gruppe (7 %) und bei drei Patienten der NavX-Gruppe (5,7 %)
trat ein Leistenhamatom nach dem Eingriff auf (p-Wert=0,7). In keinem Fall wurde jedoch
ein operativer Eingriff oder eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten benétigt.

e Perikarderguss als Komplikation:
Bei einem Patienten der CARTO-Gruppe (1,75 %) und bei zwei Patienten der NavX-Gruppe
(3,8 %) entstand ein punktionspflichtiger Perikarderguss. In einem Fall war der
Perikarderguss hamodynamisch wirksam, daher wurde die Ablation abgebrochen (p-

Wert=0,51).



Tabelle 4: Parameter der Intervention

signifikante Unterschiede (p-Wert<0,05) sind fett hervorgehoben
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3.3 Follow-up

3.3.1 Akuterfolg der Katheterablation

Drei Tage nach der Katheterablation der Pulmonalvenen bestand bei 50 Patienten der
CARTO-Gruppe (87,7 %) und bei 44 Patienten der NavX-Gruppe (84,6 %) ein Sinusrhythmus
ohne subjektive Beschwerden der Patienten. Es bestand kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p-Wert=0,64).

3.3.2 6-Monats-Follow-up in beiden Gruppen
39 Patienten der CARTO-Gruppe (75 %) und 42 Patienten der NavX-Gruppe (80,8 %) waren
nach sechs Monaten beschwerdefrei und wiesen in den Untersuchungen einen

Sinusrhythmus auf (p-Wert=0,14).

3.3.3 12-Monats-Follow-up in beiden Gruppen

Bei 47 Patienten der CARTO-Gruppe (82,5 %) und bei 37 Patienten der NavX-Gruppe (71,2 %)
bestand nach zwolf Monaten ein Sinusrhythmus ohne aktuelle Vorhofflimmer-Episoden. Die
Patienten berichteten, dass es ihnen im Vergleich zu der Situation vor der Intervention viel
besser ging und sie nicht mehr an den typischen Symptomen des Vorhofflimmerns wie
Herzstolpern, Herzrasen oder Atemnot litten. Zwischen den beiden Gruppen bestand

statistisch gesehen kein signifikanter Unterschied (p-Wert=0,16).

Der Anteil der Patienten in den beiden Untersuchungsgruppen, der akut, nach sechs
Monaten und nach zwolf Monaten beschwerdefrei war, wird in Abbildung 12 vergleichend

dargestellt.
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Abbildung 12: Anteil [%] der beschwerdefreien Patienten bei Entlassung, nach sechs

Monaten und nach 12 Monaten

3.3.4 12-Monats-Follow-up bei paroxysmalem bzw. persistierendem
Vorhofflimmern

In der CARTO-Gruppe befanden sich 44 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und 13
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern. 38 von 44 Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern (86,4 %) und neun von 13 Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
(69,23 %) waren zwolf Monate nach der Katheterablation beschwerdefrei.

In der NavX-Gruppe litten 46 Patienten an paroxysmalem und sechs Patienten an
persistierendem Vorhofflimmern. 34 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern (74 %)
und drei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern (50 %) waren nach 12 Monaten im

Sinusrhythmus und beschwerdefrei.

Die Erfolgsrate der Katheterablation in Abhangigkeit von der Form des Vorhofflimmerns ist

in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Anteil [%] der beschwerdefreien Patienten zwo6lf Monate nach der
Katheterablation — Subgruppenanalyse der Patienten mit paroxysmalem und

persistierendem Vorhofflimmern

3.3.5 Reablationsbedarf in beiden Gruppen

Die Haufigkeit der durchgefiihrten Reablationen in den beiden Untersuchungsgruppen wird
in Tabelle 5 zusammengefasst.

Bei 26 Patienten (45,6 %) der CARTO-Gruppe und bei 29 Patienten (55,8 %) der NavX-Gruppe
wurde aufgrund eines Vorhofflimmerrezidivs eine zweite Katheterablation durchgefihrt (p-
Wert=0,29). Das Intervall bis zur Reablation betrug in der CARTO-Gruppe 4,6+3,7 Monate, in
der NavX-Gruppe 4,6%3,6 Monate. Bei 22,8 % der Falle in der CARTO-Gruppe und bei
28,84 % der Falle der NavX-Gruppe war eine Reablation innerhalb von drei Monaten
notwendig (p-Wert=0,52). Bei 5,3 % der Patienten der CARTO-Gruppe und bei 7,7 % der
Patienten der NavX-Gruppe wurde eine dritte Ablation durchgefiihrt (p-Wert=0,61). Das
Intervall bis zur dritten Ablation betrug in der CARTO-Gruppe 15,57+10,7 Monate, in der
NavX-Gruppe 11,2+7,0 Monate. Hinsichtlich dieser Daten gab es keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

In der Abbildung 14 wird die Verteilung der notwendigen Reablation (iber den Follow-Up-

Zeitraum dargestellt.



Tabelle 5: Reablationsdaten
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3.3.6 Antiarrhythmikum-Medikation nach zwd6lf Monaten

Die Haufigkeit einer Antiarrhytmika-Medikation zwo6lf Monate nach der Intervention wird in
Tabelle 6 zusammengefasst.

Die Haufigkeit der Antiarhytmika-Einnahme nach zwolf Monaten zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Auch in den Subgruppen der Patienten, bei denen die Katheterablation erfolgreich gelang,
war nach zwolf Monaten der Anteil der Patienten, die ein AAR einnahmen, nicht signifikant
verschieden (Klasse | AAR p-Wert=0,21; Klasse Il AAR p-Wert=0,19; Klasse Il AAR p-
Wert=0,5).

Tabelle 6: Haufigkeit einer AAR-Medikation (Gesamt und AAR Klasse |, Il, 11l) zwolf Monate
nach der Ablation in den beiden Untersuchungsgruppen und in den Subgruppen der

Patienten mit erfolgreicher Ablation

CARTO-Gruppe NavX-Gruppe p-Wert
AAR-Einnahme nach 12

0,9+0,78 1,2+0,66 n.s.
Monaten (Klasse I11,111)
AAR Kilasse | 9 (15,8 %) 11 (21,2 %) n.s.
AAR Klasse Il 33 (57,9 %) 39 (75 %) n.s.
(Beta-Blocker)
AAR Kilasse I 9 (15,8 %) 6 (11,5 %) n.s.
Erfolgsrate nach 12 Monaten 47 (82,5 %) 37 (71,15 %) n.s.
Patienten im Sinusrhythmus 33 (70,2 %) 25 (67,5 %) n.s.
ohne Einnahme AAR Klasse |
und 111
Anteil der AAR-I-Einnahme 8 (17 %) 9 (24,3 %) n.s.
im SR nach 12 Monaten
Anteil der AAR-II-Einnahme 25 (59,2 %) 25 (67,6 %) n.s.
im SR nach 12 Monaten
Anteil der AAR-III-Einnahme 6 (12,8 %) 3 (8,1 %) n.s.

im SR nach 12 Monaten
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4 DISKUSSION

4.1 Interpretation

In dieser Arbeit wurden zwei Navigationsverfahren (CARTO-XP und Ensite/NavX)
miteinander verglichen, die bei der Katheterablation des Vorhofflimmerns zur
dreidimensionalen Darstellung der kardialen Strukturen und der elektrophysiologischen
Katheter eingesetzt werden.

Die  Pulmonalvenenisolation bei  Vorhofflimmern stellt aktuell eine sichere
Behandlungsmethode mit einer niedrigen Komplikationsrate dar. Die in den Leitlinien zur
Behandlung von Vorhofflimmern aufgenommene Therapieoption weist eine standardisierte
Vorgehensweise auf [32]. Bei der Katheterablation ist die genaue Kenntnis der individuell
variablen Anatomie der Pulmonalvenen und des linken Vorhofs des Patienten unverzichtbar.
Nur so konnen die Operateure eine komplette zirkumferentielle Isolation um die
Pulmonalvenen sicherstellen und Komplikationen vermeiden. CARTO-XP und Ensite/NavX
sind zwei ahnliche dreidimensionale Navigationsverfahren, mit deren Hilfe die Anatomie der
Pulmonalvenen und des linken Vorhofs dargestellt werden kann.

In die vorliegende Studie wurden Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern aufgenommen und in zwei Gruppen aufgeteilt. Bei beiden Gruppen wurde
eine Katheterablation unter identischen Bedingungen durchgefiihrt. Die beiden Gruppen
unterschieden sich ausschlieBlich in dem Darstellungsverfahren (CARTO-XP vs. Ensite/NavX)
der Anatomie der Pulmonalvenen und des linken Vorhofs.

Nach der Intervention wurden die beiden Gruppen beziglich des Akut- und Dauererfolges
der Therapie, der Strahlenbelastung, der Interventions- und Mapping-Zeit sowie der Rezidiv-
und Komplikationsrate miteinander verglichen. Dariliber hinaus wurde analysiert, ob die
beiden Gruppen beziglich der Merkmale (z. B. Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen) der
Patienten, die die Erfolgsrate der Therapie beeinflussen kdnnen, miteinander vergleichbar

sind.
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4.1.1 Patientenkollektiv

Die Zuordnung der Patienten in Gruppen erfolgte ohne Beriicksichtigung ihrer
Vorhofflimmeranamnese oder anderer Merkmale. Eine echte Randomisierung nach dem
Zufallsprinzip war aus logistischen Griinden nicht moglich. Der fir einen Wechsel des
Mapping-Verfahrens notwendige Umbau des EPU-Labors benétigt mehrere Stunden. Daher
wurden die Katheterablationen wochenweise mit CARTO XP und Ensite/NavX durchgefihrt.
Die Einbestellung der Patienten und die Einteilung in die Gruppen erfolgten konsekutiv ohne
zu berlcksichtigen, welches System in der Woche verwendet wurde. Diese Art der
Gruppeneinteilung ist aufgrund der zufalligen Zuordnung in eine der beiden Gruppen mit
einer klassischen Randomisierung vergleichbar.

Die Patienten in den beiden Untersuchungsgruppen wurden hinsichtlich ihres Geschlechts,
ihres Alters, ihrer GroR3e, ihres Gewichts und ihres BMI verglichen. Darliber hinaus wurden
die Patienten auch hinsichtlich der Art des Vorhofflimmerns (paroxysmal vs. persistierend),
der GroRRe des linken Vorhofs, der Anzahl der eingenommenen AAR, der Ejektionsfraktion,
der Vorerkrankungen, der Voroperationen und des Ausgangs-EKG analysiert.

Alle untersuchten Faktoren, die das Ergebnis der Studie beeinflussen kénnten, waren in

beiden Gruppen statistisch nicht signifikant verschieden verteilt.

4.1.2 Katheterablation

Die Ablationsprozedur wurde in beiden Gruppen beziiglich der Dauer der Intervention und
des Mappings, der Anzahl der notwendigen elektrischen Kardioversionen, der Energieabgabe
in die linken und rechten Pulmonalvenen und der Strahlenbelastung der Patienten
verglichen.

Die Interventionsdauer betrug in der CARTO-Gruppe 4,41+0,84 Stunden und in der
Ensite/NavX-Gruppe 4,52+0,95 Stunden. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen.

Die Dauer des Mappings betrug in der CARTO-Gruppe 21+10,5 Minuten, in der Ensite-
Gruppe 13,215,12 Minuten. Die Darstellung der Pulmonalvenen und des linken Vorhofs
dauerte mit dem CARTO-XP-System signifikant langer als mit dem Ensite/NavX-System (p-

Wert=0,006). Bei der Darstellung der Pulmonalvenen und des linken Vorhofs mithilfe des
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CARTO-XP-Systems wird jeder Punkt mit dem Navi-Star-Katheter getrennt abgetastet,
wahrend beim Ensite/NavX-System die Punkte der Herzstrukturen nahezu kontinuierlich mit
allen Elektroden von jedem intrakardialen Katheter erfasst werden konnen. Dieser
Unterschied im Ablauf der Navigationsverfahren erklart den signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Dauer des Mappings. Auf die Dauer der Intervention hat, da das Mapping
zeitlich nur einen geringen Anteil ausmacht, kaum einen Einfluss (siehe oben).

Auch die Energieabgabe bei der Radiofrequenzablation in die linken und rechten
Pulmonalvenen unterschied sich in beiden Gruppen nicht.

Die Durchleuchtungszeit fir die CARTO-Gruppe betrug 79,41+17,5 Minuten und fir die
Ensite/NavX-Gruppe 78,2+23,31 Minuten. Das Flachendosisprodukt, das zur Beurteilung der
Strahlenbelastung der Patienten dient, war mit 6160+3050,4 Gray*cm? in der CARTO-Gruppe
und 5803+4155,1 Gray*cm? in der Ensite/NavX-Gruppe vergleichbar.

Von den in den letzten Jahren ver6ffentlichten Studien mit der gleichen Fragestellung
wiesen flnf Studien eine mit der vorliegenden Studie vergleichbaren Struktur auf. Zwei
Studien wurden 2011 veroffentlicht, eine Studie 2006 und zwei 2005.

Fir den Vergleich mit den aktuellen Studien (aus dem Jahre 2011) muss berlicksichtigt
werden, dass seit 2009 eine weitere Version des CARTO-XP-Systems, das sogenannte
CARTO-3-System, auf dem Markt ist. In diesen aktuellen Studien werden daher in die
“CARTO-Gruppe” meist Patienten eingeschlossen, die bis 2009 mithilfe des CARTO-XP-
Systems, danach aber mithilfe des CARTO-3-Systems behandelt wurden. Wahrend bei dem
CARTO-XP-System die Bilder Punkt fir Punkt dargestellt wird, erfolgt die Rekonstruktion mit
dem CARTO-3-System automatisch durch den Katheterkontakt. In einer Studie von 2011
wies das CARTO-3-System im Vergleich zum CARTO-XP-System eine kiirzere
Durchleuchtungszeit und eine kiirzere Interventionszeit auf [53]. In dieser Studie wurden
drei Gruppen von Patienten verglichen. 71 Patienten wurden mit CARTO-Systemen (23 mit
CARTO-XP, 48 mit CARTO-3), 165 Patienten mit dem Ensite/NavX-Verfahren und 197
Patienten ohne ein dreidimensionales Navigationssystem untersucht. Die mittlere
Durchleuchtungszeit betrug mit dem CARTO-XP-System 74+18 Minuten, mit dem CARTO-3-
System 52+21 Minuten, mit dem Ensite/NavX-System 86+23 Minuten und bei den Patienten,
die ohne ein dreidimensionales Mapping-Verfahren behandelt wurden, 83124 Minuten. Die

Dauer der Intervention lag bei Verwendung des CARTO-XP-Systems bei 259+61 Minuten, bei
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dem CARTO-3-System bei 170+43 Minuten, bei dem Ensite/NavX-System bei 263+57
Minuten und bei den Interventionen ohne dreidimensionales Navigationsverfahren bei
214+105 Minuten. Die beiden CARTO-Systeme (CARTO-XP + CARTO-3) unterschieden sich
signifikant hinsichtlich der Durchleuchtungszeit (p-Wert<0,001) und der Dauer der
Intervention (p-Wert<0,01). Bei der getrennten Betrachtung der CARTO-XP- und CARTO-3-
Gruppe ergab sich fir das CARTO-XP-Verfahren ein signifikanter Unterschied im Vergleich
zum Ensite/NavX-System beziglich der Durchleuchtungszeit (p-Wert<0,01). Hinsichtlich der
Dauer der Intervention zeigten die beiden dreidimensionalen Verfahren keinen signifikanten
Unterschied [53]. Letzteres konnte in der vorliegenden Studie nicht bestatigt werden, da sich
die Durchleuchtungszeiten der beiden Untersuchungsgruppen statistisch nicht signifikant
unterschieden. Die anderen Ergebnisse sind dagegen vergleichbar.

Eine weitere Studie, die 2011 im Universitatsklinikum Tibingen durchgefihrt wurde,
untersuchte symptomatischen Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern, bei denen
mithilfe verschiedener Navigationsverfahren (CARTO-XP bzw. Ensite/NavX) eine zirkulare
Pulmonalvenenisolation und eine lineare Lasion auf dem Vorhofdach durchgefiihrt wurde.
Vor der Intervention wurde bei allen Patienten eine MRT oder eine MDCT (multidetector
computed tomography) durchgefiihrt. Die durch die CARTO-XP- bzw. Ensite/NavX-Systeme
erzeugten Rekonstruktionen wurden mit den CT- bzw. MRT-Bildern fusioniert. Insgesamt
wurden 52 Interventionen in die Studie eingeschlossen, davon 40 mithilfe des CARTO-XP-
und zwolf mithilfe des Ensite/NavX-Systems durchgefiihrt. Bei der ersten Ablation betrug
die Prozedurdauer 387,7+64,7 Minuten und das Flachendosisprodukt 4399+2527 Gy*cmz. In
der vorliegenden Studie dauerte die Intervention deutlich weniger lang (264,6+£50,4 Minuten
bei Verwendung des CARTO-XP-Systems; 271,2+57 Minuten bei Verwendung des
Ensite/NavX-Systems). Dagegen lag das Flachendosisprodukt deutlich hoher (6160+3050,4
Gy*cm2 bei Verwendung des CARTO-XP-Systems; 5803+4155,1 Gy*cm2 bei Verwendung des
Ensite/NavX-Systems) [52].

Auf eine Integration von CT- bzw. MRT-Daten wurde in der vorliegenden Studie verzichtet,
weil die Vergleichbarkeit der Mapping-Verfahren durch verschiedene Software beeinflusst
werden kann. Die langere Interventionsdauer bei der Vergleichsstudie aus dem Jahre 2011

lasst sich aufgrund der komplexeren Darstellungen nach der Integration der CT- bzw. MRT-
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Daten und der niedrigeren Strahlenbelastung durch eine bessere Darstellung der
Pulmonalvenenmorphologie und der gemeinsamen Ostien der Pulmonalvenen erklaren.

Eine weitere Studie, die 2006 in London durchgefiihrt wurde, untersuchte die
Katheterablation des Vorhofflimmerns, atypischen Vorhofflatterns, der ventrikuldren
Tachykardie mit struktureller Herzkrankheit und des AV-Knotens. Vor der Ablation wurden
die anatomischen Strukturen entweder mithilfe des CARTO-XP- oder mithilfe des
Ensite/NavX-Verfahrens dargestellt. Alternativ wurde auf ein dreidimensionales Mapping-
Verfahren verzichtet. Das Ensite/NavX-System war dem CARTO-XP-System bezuglich der
Durchleuchtungszeit (p-Wert=0,006) und dem Flachendosisprodukt (p-Wert= 0,008)
Uberlegen. Hinsichtlich dieser beiden Parameter erzielten beide Verfahren verglichen mit
dem konventionellen Verfahren bessere Ergebnisse [26]. Die Uberlegenheit des Ensite/NavX-
Systems bei der Behandlung von Patienten mit einem breiten Spektrum von
Herzrhythmusstorungen liegt moglicherweise in der besseren raumlichen Orientierung durch
die Darstellbarkeit der Lasso-Katheter mit den einzelnen Elektroden.

Die Studie aus dem Jahre 2005, die die beiden Navigationsverfahren (CARTO-XP wvs.
Ensite/NavX) miteinander verglichen hat, wurde in China durchgefiihrt. Die Ensite/NavX-
Gruppe bestand aus 40 Patienten und die CARTO-XP-Gruppe aus 35 Patienten. In dieser
Studie war die Dauer der Intervention und die Durchleuchtungszeit in der Ensite/NavX-
Gruppe signifikant langer als in der CARTO-XP-Gruppe. Auch die Mapping-Dauer war bei
Verwendung des CARTO-XP-Systems tendenziell kiirzer, wobei der Unterschied statistisch
nicht signifikant war. Im Diskussionsteil der Studie wurde die signifikant kirzere
Interventions- und Durchleuchtungsdauer bei Verwendung des CARTO-XP-Systems durch die
einfachere Positionierung des Ablationskatheters an der posterioren Wand des linken
Vorhofs erklart. Die tendenziell kiirzere Dauer des Mappings wurde mit der Anzahl der

angelegten Punkte begriindet [60][61].

4.1.3 Follow-up und Rezidivraten

In der vorliegenden Studie waren nach drei Tagen 50 von 57 Patienten der CARTO-XP-
Gruppe (87,7%) und 44 von 52 Patienten der Ensite/NavX-Gruppe (84,6%) im
Sinusrhythmus und hatten keine subjektiven Beschwerden (p-Wert=0,64). Nach sechs

Monaten befanden sich 39 Patienten der CARTO-XP-Gruppe (75 %) und 42 Patienten der
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Ensite/NavX-Gruppe (80,8 %) beschwerdefrei im Sinusrhythmus (p-Wert=0,14). Nach zwolf
Monaten zeigten 47 von 57 Patienten der CARTO-XP-Gruppe (82,5 %) und 37 von 52
Patienten der Ensite/NavX-Gruppe (71,2 %) einen anhaltenden Sinusrhythmus ohne
Beschwerden (p-Wert=0,16).

In der CARTO-XP-Gruppe wurde bei 26 Patienten (45,6 %) eine Reablation durchgefiihrt, von
denen 13 innerhalb der ersten drei Monate nach dem ersten Eingriff erfolgten. Die
durchschnittliche Dauer bis zur Reablation betrug 4,6 Monate. Bei drei Patienten (5,3 %)
wurde eine dritte Ablation durchgefihrt. In der Ensite/NavX-Gruppe waren die Daten
vergleichbar. In dieser Gruppe wurden 29 Patienten (55,8 %) einer Reablation unterzogen.
51,7 % dieser Reablationen fanden innerhalb der ersten drei Monate nach dem
Priméareingriff statt. Die durchschnittliche Dauer bis zur zweiten Ablation betrug wie in der
CARTO-XP-Gruppe 4,6 Monate. Bei vier Patienten (7,7 %) wurden drei Katheterablationen
durchgefiihrt.

Ein Frihrezidiv des Vorhofflimmerns nach einer Pulmonalvenenisolation wurde in vielen
Studien beobachtet und ist auch in den Leitlinien erwahnt. Nach Empfehlung der European
Society of Cardiology sollen die ersten drei Monate nach Ablation bei der Beurteilung des
Erfolges der Therapie nicht berlicksichtigt werden. Diesen Zeitraum bezeichnet man als
“Blanking Period”. 30-60 % der Patienten, die innerhalb dieses Zeitraumes Rezidive
aufweisen, werden spater beschwerdefrei. Nach den Leitlinien kann bei Patienten mit
hochsymptomatischem Vorhofflimmern, das innerhalb von drei Monaten nach der
Katheterablation auftritt und nach medikamentdser oder elektrischer Kardioversion nicht in
den Sinusrhythmus konvertiert, eine Reablation durchgefiihrt werden [32]. Bei den
Patienten der vorliegenden Studie wurde eine erneute Ablation durchgefiihrt, wenn das
symptomatische Vorhofflimmern nach einem Intervall von mindestens acht Wochen nach
der ersten Intervention persistierend oder paroxysmal bestand und mit einem hohen
Leidensdruck fur die Patienten verbunden war.

In einer Studie, die 2002 von Oral und seinen Mitarbeitern durchgefiihrt wurde, zeigten
30 % der Patienten, die post-interventionell innerhalb von zwei Wochen Vorhofflimmer-
Rezidive entwickelten, in der Langzeit-Nachsorge keine Beschwerden [74]. Bei etwa 20-40 %

der Patienten, bei denen eine Katheterablation durchgefiihrt wurde, war eine Reablation
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notwendig [15][24]. Patienten, die einen grofRen linken Vorhof haben oder seit mehreren
Jahren an persistierendem Vorhofflimmern leiden, sind von Reablationen haufig betroffen.
In der vorliegenden Studie CARTO-XP-Gruppe verbesserte sich die Erfolgsrate (Fehlen von
symptomatischem Vorhofflimmern) der Therapie von 75 % auf 82,5 % zwischen dem
sechsten und zwoélften Monat. Dieses Ergebnis ist auf die Haufigkeit der Reablationen in der
CARTO-XP-Gruppe innerhalb dieses Zeitraumes zuriickzufiihren (15,4 % der Reablationen der
CARTO-XP-Gruppe erfolgte in diesem Zeitraum).

In der Ensite/NavX-Gruppe wurde der Anteil der vorhofflimmernfreien Patienten im Laufe
des Beobachtungszeitraumes von zwolf Monaten geringer. Dieses Ergebnis stimmt mit den
Resultaten vieler Studien Uberein. In einer Studie, die den Dauererfolg der Katheterablation
bei Vorhoflimmern untersuchte, wurden die Patienten nach der Behandlung sechs Jahre lang
beobachtet, wobei die Rezidivrate jedes Jahr zunahm [9].

In der vorliegenden Studie zeigten die beiden Untersuchungsgruppen hinsichtlich der Anzahl
der notwendigen Reablationen keinen signifikanten Unterschied (p-Wert=0,29). Auch das
durchschnittliche Zeitintervall vom Ersteingriff bis zur Reablation ist in beiden Gruppen mit
4,6 Monaten gleich.

In einer Studie, die 2011 in Ontario durchgefiihrt wurde (Kollektiv von 433 Patienten mit
Vorhofflimmern), wurden Katheterablationen mit einer dreidimensionalen Darstellung der
anatomischen Strukturen mithilfe des Carto-XP- oder Ensite/NavX-Verfahrens sowie ohne
dreidimensionales Navigationsverfahren verglichen. Die Friihrezidivraten (< 3 Monate) lagen
bei der Verwendung des CARTO-XP- oder Ensite/NavX-Systems jeweils bei 35 % und bei
Eingriffen ohne Navigationsverfahren bei 41 %. Diese Erfolgsraten sind vergleichbar mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie. Die Spatrezidivraten der CARTO-XP-Gruppe lag bei
48 %, die der Ensite/NavX-Gruppe bei 45 % und die der Eingriffe ohne dreidimensionales
Navigationsverfahren bei 45 % [53].

In einer 2005 in China durchgefiihrten Studie mit 75 Patienten betrug die 7-Monats-
Erfolgsrate in der Ensite/NavX-Gruppe 80% und in der CARTO-XP-Gruppe 69 % (p-
Wert=0,06) [60][61].

In einer weiteren Studie mit 77 Patienten lag die 12-Monats-Erfolgsrate bei der

Pulmonalvenenisolation bei 74 % [75].
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Karch und Mitarbeiter verglichen die zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation mit der
segmentalen Pulmonalvenenisolation. In dieser betrug die maximale 6-Monats-Erfolgsrate
54 % [51].

In der vorliegenden Studie litten 13 Patienten der CARTO-XP-Gruppe an einem
persistierenden Vorhofflimmern, wahrend in der Ensite/NavX-Gruppe sechs Patienten davon
betroffen waren. Nach zwd6lf Monaten waren neun der 13 Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern der CARTO-XP-Gruppe (69,23 %) im Sinusrhythmus und beschwerdefrei. In
der Ensite/NavX-Gruppe traf dies auf drei von sechs Patienten zu (50 %). Bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern lag die Erfolgsrate nach zwolf Monaten in der CARTO-XP-
Gruppe bei 86,4 % in der Ensite/NavX-Gruppe bei 74 %. Es wird deutlich, dass die
Erfolgsraten bei persistierendem Vorhofflimmern deutlich geringer sind, was durch das
atriale Remodeling erklart werden kann.

In einer Studie von Haissaguerre und Mitarbeiter betrug die 11-Monats-Erfolgsrate der
Pulmonalvenenisolation bei persistierendem Vorhofflimmern 60 % [42].

In der Studie in der die CARTO-XP- bzw. Ensite/NavX-Daten mit CT- bzw. MRT-Bildern
fusioniert wurden, lag die Rezidivrate der Gesamtpopulation mit persistierendem
Vorhofflimmern innerhalb von drei Monaten bei 55,8 %. Die Erfolgsrate nach einem Jahr
wurde Uber ein 7-Tages-Langzeit-EKG und Uber einen Fragebogen zu méglichen Symptomen
des Vorhofflimmerns bestimmt. Nach dem 7-Tages-Langzeit-EKG betrug die 12-Monats-
Erfolgsrate der Therapie 60,5 %. Nach den Fragebogen lag die Therapieerfolgsrate bei
41,9 %. Bei Patienten mit weniger als drei Monate bestehendem persistierendem
Vorhofflimmern betrug die 12-Monats-Erfolgsrate 72 %, bei Patienten, die seit mehr als drei
Monaten unter persistierendem Vorhofflimmern litten, lag dieser Wert bei 44,4 %. Die
Katheterablation ist nach den Ergebnissen dieser Studie flir Patienten, bei denen das
Vorhofflimmern erst seit kurzer Zeit besteht, effektiver [52].

In der vorliegenden Studie zeigt die AAR-Medikation zwolf Monate nach der Intervention in
beiden Gruppen ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (p-Wert=0,14). Besonders in der
Subgruppe der Patienten mit einer erfolgreichen Erstintervention ist der Anteil der
Patienten, die mit einem Klasse-I- bzw. -llI-AAR behandelt werden, bedeutsam. Auch
beziiglich dieser Daten zeigten sich in der vorliegenden Untersuchung keine Unterschiede

zwischen den beiden Navigationsformen.
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In der multizentrischen SARA-Studie aus dem Jahr 2013 wurde der 12-Monatserfolg der
Katheterablation bei persistierendem Vorhofflimmern mit einer medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie verglichen (Kollektiv: 146 Patienten). Nach zwolf Monaten
zeigten 70,4 % der Patienten, bei denen eine Katheterabaltion durchgefiihrt wurde, und
43,7 % der Patienten, die mit einem AAR behandelt wurden, keine Vorhofflimmerepisoden,

die langer als 24 Stunden dauerten [66].

4.1.4 Komplikationsraten

In der vorliegenden Studie entwickelten vier Patienten der CARTO-XP-Gruppe und drei
Patienten der Ensite/NavX-Gruppe ein Leistenhdmatom nach der Katheterablation wobei in
keinem Fall ein operativer Eingriff oder die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
erforderlich wurde. Wahrend des Eingriffs erhielten ein Patient der CARTO-XP-Gruppe und
zwei Patienten der Ensite/NavX-Gruppe eine punktionspflichtige Perikardtamponade.

In einer Studie der Mayo-Klinik aus dem Jahre 2005 wurden auftretende Komplikationen bei
632 Katheterablationen untersucht. In 15 Fallen (2,4 %) wurde eine punktionspflichtige
Perikardtamponade erforderlich [14].

In einer weiteren Studie, die 2011 in Baltimore durchgefiihrt wurde, wurden 1190
Katheterablationen analysiert, wobei in 13 Fallen Perikardtamponaden (1,1 %) auftraten
[50].

Insgesamt lasst sich aufgrund der fortschreitenden technischen Entwicklung und der
zunehmenden Erfahrung bei Katheterablationen eine rickldufige Komplikationsrate
beobachten.

Weitere ernste Komplikationen, wie Pulmonalvenenstenosen wurden bei den Patienten der

vorliegenden Studie nicht beobachtet.

4.2 Limitierungen der Studie

Die Anzahl, die in die vorliegende Studie eingeschlossen werden konnte war begrenzt, so
dass relativ kleine Untersuchungsgruppen entstanden (57 Patienten in der CARTO-XP- vs. 52

Patienten in de EnSite/NavX-Gruppe). Bei der Zuordnung der Patienten in die Gruppen
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erfolgte keine Ubliche Randomisierung mit einer Computersoftware bzw. keine
Briefumschlagrandomisierung. Die Einteilung in die Gruppen geschah jedoch rein zufillig.
Die statistische Analyse der beiden Gruppen belegt, dass die beiden Gruppen hinsichtlich
Alter, Geschlecht, vorangegangene AAR-Therapien usw. trotz fehlender Randomisierung
vergleichbar waren.

Bei den 12-Monats-Nachkontrollen wurde bei allen Patienten ein Ruhe-EKG angefertigt. Auf
ein routinemaliges Langzeit-EKG der Patienten wurde verzichtet, da auch mit einem 7-
Tages-Langzeit-EKG  ein  asymptomatisches paroxysmales Vorhofflimmern nicht
ausgeschlossen werden kann. Ein implantierbarer Eventrecorder, der als einzige zuverlassige
Methode zur Beurteilung des asymptomatischen Vorhofflimmerns gilt, wurde ebenfalls nicht
eingesetzt.

In der vorliegenden Studie wurde die Behandlung als erfolgreich bewertet, wenn sich die
Beschwerden der Patienten verbesserten und das Ruhe-EKG ein Sinusrhythmus zeigte. Durch
dieses Vorgehen bleibt natirlich offen, ob das Vorhofflimmern durch die Katheterablation
vOllig beseitigt oder ob es in ein asymptomatisches Vorhofflimmern umgewandelt wurde.

Da die Definition des Erfolges nach einer Pulmonalvenenisolation in verschiedenen Studien

abweicht, ist der Vergleichbarkeit der Erfolgsraten verschiedener Studien schwierig.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurden die beiden dreidimensionalen Navigationsverfahren
CARTO-XP und Ensite/NavX bei der Katheterablation von Vorhofflimmern miteinander
verglichen. Dabei wurde die prozedurale Effektivitdit und Sicherheit, die Dauer der
Intervention, die Strahlenbelastung sowie der Akut- und Dauererfolg der Verfahren
analysiert.

In die Studie wurden insgesamt 109 Patienten eingeschlossen (CARTO-XP-Gruppe: 57
Patienten vs. Ensite/NavX-Gruppe: 52 Patienten). Die Zuordnung der Patienten in die
Studiengruppen erfolgte konsekutiv nach dem Zufallsprinzip. Die Analyse der beiden
Patientengruppen zeigte eine gute Vergleichbarkeit bezlglich aller wichtigen Parameter. Fir
den Vergleich der beiden Navigationsverfahren wurden die Dauer der Intervention, die
Dauer des Mappings, die Durchleuchtungszeit, das Flachendosisprodukt, die Anzahl der
Energieabgaben, die Haufigkeit einer erganzenden cavotrikuspidalen Isthmusablation und
die Komplikationsrate analysiert. Bis auf die Mapping-Dauer im linken Vorhof (in der CARTO-
XP-Gruppe signifikant langer) zeigten die beiden Gruppen bei diesen Parametern keine
signifikanten Unterschiede.

Die Gruppen unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant hinsichtlich des Akut- und
Dauererfolgs, einer post-interventionellen  Antiarrhythmika-Therapie sowie der
Notwendigkeit einer Reablation. Auch eine Subgruppenanalyse von Patienten mit
paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern ergab keine signifikanten Unterschiede
zwischen fir die beiden Navigationsverfahren. Damit war die langere Mapping-Dauer in der
CARTO-XP-Gruppe der einzige detektierte Unterschied. Dieser Unterschied ist jedoch bei
einer vergleichbaren Interventionsdauer in beiden Gruppen ohne Bedeutung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie waren mit den Resultaten &dhnlich aufgebauter
Studien weitgehend vergleichbar. Im Gegensatz zu den Vergleichsstudien wurden in der
vorliegenden Studie alle Interventionen durch einen Untersucher durchgefiihrt, was die

Aussagekraft der Studie erhoht.
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Die Studie weist folgende Limitation auf:

1) Die Anzahl der Studienteilnehmer ist mit 109 Patienten relativ gering.

2)Bei der Einteilung der Studiengruppen war eine Randomisierung aus logistischen Griinden
nicht moglich. Die Einteilung erfolgte konsekutiv nach dem Zufallsprinzip.

3) Die Beurteilung des Ablationserfolges beruhte auf den Angaben der Patienten in einem
standardisierten Fragebogen und nicht auf objektive Kriterien, wie den Aufzeichnungen

eines implantierten Eventrecorders.
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6 VERZEICHNIS DER ABBILDUNGEN

Abbildung 1: Struktur und Mechanismus des Vorhofflimmerns

Abbildung 2: Die schematische Darstellung der Isolationslinien bei der Katheterablation
Abbildung 3: Grundlagen des CARTO-XP-Systems (Magnetisches Feld und Navistar-Katheter)
Abbildung 4: CATRO-XP-Mapping; Ansicht von posteroanterior (links) und posterior (rechts)
Abbildung 5: Physikalische Grundlagen des Ensite/NavX-Systems

Abbildung 6: NavX-Geometrie des linken Vorhofs in AP-Sicht (links) und NavX-LA-Geometrie
mit PV-Rekonstruktion in PA-Sicht (rechts)

Abbildung 7: Elektrophysiologisches Untersuchungslabor

Abbildung 8: Schematische Darstellung der transseptalen Punktion wahrend der Prozedur
Abbildung 9: Rekonstruktion des linken Vorhofs und der Pulmonalvenen mit dem CARTO-XP-
System aus dem EPU-Labor

Abbildung 10: Rekonstruktion des linken Vorhofs mit dem EnSite/NavX-System unter
Verwendung des Lasso-Katheters aus dem EPU-Labor

Abbildung 11: Vergleich der Rekonstruktion des linken Vorhofs mit dem EnSite/NavX-System
und mit der CT-Bildgebung (64-Zeilen Dual Source CT, SOMATOM Definition, Fa. Siemens)
aus dem EPU-Labor

Abbildung 12: Anteil [%] der beschwerdefreien Patienten bei Entlassung, nach sechs
Monaten und nach 12 Monaten

Abbildung 13: Anteil [%] der beschwerdefreien Patienten zwo6lf Monate nach der
Katheterablation — Subgruppenanalyse der Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem Vorhofflimmern

Abbildung 14: Die Reablationsraten der Patienten innerhalb von drei Monaten, zwischen

drei und sechs Monaten und zwischen sechs und zwo6lf Monaten
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AAR
ACT
AP
BMI
COPD

KHK
LA
LAO
MRT
n.s.
PA
PV
RAO
RV
TEE
TTE
Z.n.

VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

Antiarrhythmikum

Activated Clotting Time
Anterior-posterior
Body-Mass-Index

Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung
Coronar sinus
Computertomographie
Elektrophysiologische Untersuchung
Internationale Einheiten

intravends

Korpergewicht

Koronare Herzkrankheit

Linker Atrium

Left anterior oblique
Magnetresonanztomographie

nicht signifikant

Posterior-anterior

Pulmonalvenen

Right anterior oblique

Rechter Ventrikel

transdsphageale Echokardiographie
transthorakale Echokardiographie

Zustand nach
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